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Doe folgenden Angaben ©ind dan vom Anmalde? oingereachten Unftaricgen entnommon 

(§) Aminosaurederivate 

@ Die Erfindung betrifft Aminosaurederivate der Forme) 



worin E -CHO oder -B(OH) 2 bedautet urufR 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 f 
R a , R 7 , R 8 und R 9 die in der Beschreibung angegebenen 
Bedeutungen haben und Salze von sauren Verbindungen 
der Formal I mft Basen. die Inhibltoren von viral en Protei- 
nasen sind, die ale antivirale Mittel geeignet sind, insbe- 
sondere zur Beh and lung Oder Prophylaxe von Infektio- 
nen, die durch Hepatitits C, Hepatitis G und Human-G8- 
VI ran verursacht warden. 
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Die Erflndung betrifft Aminos Surederi vale und ein Verfahren zu ihrer Herstellung. Die Erftodung betrifft auch phar- 
mazeuuscbe PrSparate, die diese Deri v ate enth alien, und die Verwerjdung dieser Derivate als Arznetmittel, insbesondere 
anbviiale ArzneunitteL 

Die Ajateosaurederivatc, die mit der vorliegenden Erfindung zur Verfugung gcsielll weidcn, sind \ferbindungen der 
allgcnieinen Formel 



(i) 



wonn 

E -CHO oder -B(OH>2 bedeutet; 

R 1 einen Niedrigalkyl-, HaJogenniedrigalkyk Cyanoniedrigalkyl-, Niedrigalkylmio-Niedrigalkyl-, Aryl-tfiedrigalkyl- 
thio-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyh Heteroaryl-NiedrigalkyL-, Medrigalkenyl- oderNiedrigalkinylrest bedeutet; 
R 2 R^ oder R 2b bedeutet; 

R 2a einen Niedrigalkyl-, Hydroxyniedrigalkyi-, Carboxyniedrigalkyl-, Aryl-Niedrigaikyl-, Antinocarbonyl-Niedrigal- 
kyl- oder Niedrigcycloalkyl-Niedrigalkylrest bedeutet; 

R 2b einen Aryl-Kiedrigalkoxy-AryL-Niedrigalkyl- oder Heteroaryl-Niedrigalkylrcst bedeutet; 
R 3 Wasserstoff oder einen Niedrigalkylrest bedeutet oder 

R 2 und R 3 zusammen einen Di- oderTrimethylenrest bedeuten, der gegeben en falls mit Hydroxyresten substittriert ist; 
R 4 einen Niedrigalkyl-, Hydroxymedrigalkyl-, Niedrigcycloalkyl-Medrigalkyl-, Carboxyniedrigalkyl-, Aryl-Niedrigal- 
kyl-, Niedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Cyanoniedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Nie- 
drigalkenyi-, Aryl-, oder Niedrigcycloalkylrest bedeutet; 
R^ 5 * oder R 5 * bedeutet; 

R 5 " einen Niedrigalkyl-, Hydroxymedrigalkyl-, Niedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigaikyl- 
thio-Niedrigalkyl-, Cyanonico^galkylrhio-Niedrigalkyl- oder Niedrigcycloalkylrest bedeutet; 
R 5 * einen Niedrigcycloalkyl-Niedrigalkylrest bedeutet; 
R 6 Wasserstoff oder einen Niedrigalkylrest bedeutet; 
R 7 R 7a oder R™ bedeutet; 

R 7a einen Niedrigalkyl-, Hydroxyniedrigalkyl-, Carboxyniedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, Niedrigcycloalkyl-Niedrigal- 
kyl- oder Niedrigcycloalkylrest bedeutet; 

R 7 * einen Aryl-Niedrigd^lthio-Niedrigalkyl-, Aiyl-Niedrigalkoxy-Aryl->fiecirigalkyl-, Aryl-Niedrigalkoxycarbonyl- 
NiedrigalkyU, Aryl-NiedrigalkylcarbonyUNiedrigalkyl-, Nitioguamdino-Niedrigalkyl-, Arylsulfonyiguanidino-Niedrig- 
alkyl-, Niedrigall^lsulfonyl-Niedrigalkyl-, AcetanuaonTethylthio-Niedrigalkyi-, Aryl- oder Heteroaryl-Niedrigalkylrest 
bedeutet; 

R 8 R 8 * oder R 8b bedeutet; 

R 8a einen Niedrigalkyl-, Hydroxyniedrigalkyl-, Carboxyniedrigalkyl- oder Aryl-Niedrigalkylrest bedeutet; 

R 8b einen Mercaptoniedrigalkyl-, Kiedrigalkylsulfonyl-Niedrigalkyt-, Aryl-Niedrigalkoxy-Niedrigalkyl- oder Aryl-He- 

teroaryl-Niedrigalkylrest bedeutet; 

R 9 R 9a oder R 9b bedeutet; 

R 9a einen Niedrigalkylcarbonyl-, Caitx>xyniedrigalkyLcarbonyl-, Aryicarbonyl-, Niedrigalkylsulfonyl-, Arylsulfonyl-, 
Niedrigalkoxycarbonyl-, oder Aryl-Niedrigalkoxycarbonylresi bedeutet und 

R 9b einen Aryl-Niedrigalkykarbonyl-, Hetcroaryi-Niedrigalkylcarbonyl-, AiyiamiiKxarbonyl-NieangalkylcarbOT 
Heteroarylthio-Niedri galkylcarbooyl- , Heteroarykarbonyl-, Hydroxyfluorenylcarbonyl-, Heteroarykarbonyl-Ni edri gai- 
kylcarboayl-, Niedrigalkoxy-Niedrigalkylcarbonyl-, ^lcarbcrayl-Niedrigalkylcarbonyl-, Niedrigalkoxy-Niedrigal- 
koxy-Kiedrigalkoxy->Bedrigalkylcarbonyl- > Arylcarbonylannno-Niedrigalkylcarbonyl-, Niedrigc^cloalkyl-Niedrigal- 
kylcarbooyl-, Niedrigalkylcarbonyl-Niee^cycto ^ledrigalkylcai^ylanainc-hriedrigal- 
kylcarbonyl-, Heterocyclykarbonyk Niedrigalkylcaibonyloxy-Niedrigall^lcarbonyl-, Niedrigalkoxycarbonyl-Niedri- 
galkylcarbonyl-, Aryioxy-Niedrigalkylcarbonyl-, Niedrigalkinylcarbonyi- oder Niedrigcycloalkylcarbonylrest bedeutet; 
mit dem Vorbehalt, dafi R 2 , R 5 , R 7 , R* und R 9 nicht gleichzeiug R 2 *, R r *, R* R 8 * bzw. R 9> bedeuten; 
und Salze von sauren Verbindungen der Formel I mit Basen, 

Die Verbindungen der Formel I hetnmen Proteinasen viralen Ursprungs und konnen zur Behandlung von VlrenLnfek- 
tionen verwendet werden, insbesondere Vireninfeknonen, die von Hepatitis C-, Hepatitis G- und Human-GB-Viren ver- 
ursacht werden. 

Der Ausdruck Niedrigalkylrest" , wie er hier verwendet wird, bedeutet eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkyl- 
gruppe rnit 1 bis 7 7 bevorzugt 1 bis 4 Xohlenstoffatomeo, z. B. einen Methyl-, Ethyl-, Propyl-, IsopropyK n-Butyl-, ko- 
butyl-, sec.-Butyl-, tert-Butyl-, n-Pentyl-, Neopentylrest und dgl Der Ausdruck "Nieangaikenylrest" bedeutet eine ge- 
radkettige oder verzweigtkeuige Alkenylgruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, z. B. einen Vinyl-, n-Propenyl-, o-Bu- 
tenylrest und dgL und der Ausdruck * AUrinylrest" bedeutet eine geradkettige oder verzweigtkenlge Alkinylgruppe mit 2 
bis 7 Kohlenstoffaxomen, z. B. einen Propargyi-, 5-Hexinyl-, 6-Heptinylrest und dgl. Der Ausdruck "Cycloalkyirest" be- 
deutet eine Cycloalkylgruppe rait 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, d. h. einen Cyctopropyl-, CyclobutyK CyclopentyK Cy- 
clohexyl- und CycloheptylresL Der Ausdruck "Niedrigaikoxyrest" bezeichnet eine Nicdrigalkylgruppe, wie vorher defi- 
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niert, die tiber ein Saueretoffatom gebunden ist, z. B. einen Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, n-Butoxy-, Iso- 
butoxy-, tert.-Butoxyrest und dgl. Dcr Ausdruck 'AryLresr bezeichnet einc monocyclische oder polycyclischc aromati- 
sche Gruppe, z. B. einen Phenyl-, Naphthylrest oder dgl., der unsubstiiuiert oder nrit einem oder metareren Substituenlen 
substituiert ist, die z. B. ausgewiihltsind aus Niedrigalkyl-, Niedrigalkaxy-, Halogen-, d. h. Fluor, Oilor, Brocn oder Iod, 
Halogeuniedrigalkyl-, z. B. Trifluormethyl-, Hydroxy-, Sulfamoyl- und Acetamidoresten. Der Ausdruck "Heteroaryl- 
reit" bedeutet eine 5- oder 6-gliedrige aromatiscbe heteiocyclische Gruppe, die N, 0 und/oder S als Heieroatom(c) ent- 
halt und die gegebenenfalls benzkondensiert und/oder gegebenenfalls auf gleicbe Weise, wie die vorher deftnierte Aryl- 
gruppe, substituiert ist Furyl-, Urienyl-, Pyridiyl-, Pyrirnidinyl-, Benzofuranyl-, Benzothienyl-, Chiiiolyl-, Isochinolyl-, 
Indoiylreste und dgl. sind Beispiele fur Heteroarylgruppen. Der Ausdruck rt Hetenx:yclylrest B bedeutet . eine gesittigte 
oder tcilwcisc ungesattigte 5- oder 6-glicdrigc hctcrocyclischc Gruppe, die N, 0 und/oder S als Hctcroatom(c) cnthalt 
und die gegebenenfalls benzkondensiert ist und/oder gegebenenfalls auf gleicbe Weise, wie die oben deftnierte Aryi- 
gruppe substituiert ist und/oder nrit Oxo und/oder Thioxo substituiert ist. Beispiele fur Heterocydylgruppen sind Thia- 
zob'dinyK 1 ,23 ,4-Tetjabydropyrimidinyi- , Hexabydropyrimidinyl-, 5,6-Dihydropyranylgruppen und dgl. Es verstent 
sich, dafi die vorher erwahnten Defimtionen auf die jeweib'gen Gruppen zutreffen, weun sie alleine stehen oder mil wei- 
teren Gruppen kombinien sind. 
Die folgenden Untergruppen von Verbindungen der Formel I sind bevorzugt: 
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O R 7e R 6 0 R 4 R 3 O R 1 
R to O R 5a 0 R 2a 



0 R 7ft R 6 O R 4 R 3 0 fl l 




worin E, R\ R 2 *, R a , R 3 , R 4 , R 5 *, R 6 , R 7a , R 7 *, R 8 \ R^, R 9> und R 9b die vorhei angegebene Bcdcutung habea. 

20 In den Formeln I und IA bis IF bedeutet R l bevoczugt einen NiedrigalkyU Oder HalogenniedrigalkyLrest, insbesondere 
einen Ruomiedrigalkylrest. R 2 " bedeutet bevorzugt einen Niedrigalkylrest R 3 bedeutet bevorzugt Wasserstoff. R 4 be- 
deutet bevorzuet einen Niedrigalkylrest R Sa bedeutet bevorzugt einen Aryl- Niedrigalkylrest. R 6 bedeutet bevorzugt 
Wasserstoff. R bedeutet bevorzugt einen Niedrigalkyl-, Carboxyaiedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, Niedrigcycloalkyl- 
Niedrigalkyl- oder NiedrigcycloalkylresL R 7 * bedeutet bevorzugt einen Nitroguanidinoniedrigalkyl-, Acetamidome- 

25 thylthiocriedrigalkyl- oder Niedrigalkylsulfonyl-Niedrigalkylresl Bevarzugte Bedeutungen fur R 88 sind Carboxy niedri- 
galkyl-, Hydraxyrriedrigalkyl- oder Aryl-Niedrigalkylreste. R 8b bedeutet bevorzugt einen Aryl-Heteroaryl-Ntedrigalkyl- 
rest. Bevorzugt bedeutet R 9 * einen NiedrigalkylearbonyK Carboxyniedrigalkylcarbonyl- oder Arylcarbonylrest. R 95 be- 
deutet bevorzugt einen Heteroarylcarbonyl-, Hyaroxyfluorenylcarbonyl-, HcterocyclylcarbonyK Heteroarylcarbonyl- 
NiedrigalkylcarbonyK HeteroaryL-Niedrigalkylcarbonyl- oder Aryl-Niedrigalkylcarbonylrest 

30 Beispiele fur bevorzugte Vferbindungen, die on lex die Formeln IA bis IF fallen: 

Foxmcl IA 

2(RSMffcHN-[N-[N-[N-(3-Carto 
35 valyl]-<>benzyl-L-tyrc«yl]aDunoM^ 

2(RS)-[fN4N-[N-fN-[N-(3-Carboxyprornonyl>L-a-aspar^^ 
valyl]-0-(2,6^chlorbeozyl)-L-tyrosyl]anunoH und 
2(RS>[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropio 
valyl]-2K3-mienyl>L-alanyl]armno 

40 

Formel IB 

2(RS)-[[N-|>*-[N-[N-[N-(3-^^ 
methyl-L-valyl]-Meucyl]amj^ 
45 2(RSHl*HN-[N-[N-[N-0-CaiboxYpr^ 

I^valyl]-L-leucyl]aminol-4,4,4^trifluc^utyrkdehyd; 
2(RSM[NH>T-[N-[N-[N-(3-Carrxtt^ 

Lanyl]-3-methyl-L-valyi]-L- Leucyl] amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RSH[N-{> T -[N-[N-[N-(3-Ca^ 
50 thyl-I^valyl]-I^leucyl]aminoHA4-rt^ 

2(RS)-[[NH^-[N-[N-[N-(3-Carboxypropion 

thyl-I^vdyl^Meucyl]aminoMA4-trinu^ 

2^S)-[[N-l>-[N-[N-[N-(3^arboxypropi 

lyl]-L-leucyL]amino]-4A4-rrifluorbur^^ 
55 2(RS)-[[N^-[N-[N-[N-(3-Carbox^ 

thyi-I^valyl]-MeiK^l]aminoMA^ 

2(RS)-[[N4N-[N-[N-[N-(3-<^ 

lanyl]-3~methyl-L- valyl]-L- leucyl] amino] -4,4,4-trifluorburyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N- [N-[N-(3-Carboxypro^ 
60 L-valyl]-L-lcucyl]amino]-4,4 t 4-trifluoitutyraldcbyd; 
2(RS>[ [N-[N-[N- [N- [N-(3-Orboxypropiony 1^ 
thyl-L-va]yl]-Weucyl]ajm^o]^,4,4-ri 

2(RSM[N-[>r-[N-[N-[N-(4-^ 
thyl-I^vdyl>I^leucyl]aimnoH» 4 Atrifluo*^y^<J^y^ 
65 2(RS)-[[N-l>r-[N-[N-[N-(4-Acetarw^^ 

valyl]-L-leucyL]amino]-4,4,4-triflucrbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-|K-[N-[N-[N^ 

3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]anunoH^ 



4 
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2(RSM[N^-[N-[N-[N-C2-E%1^ 
l^cyl]^noH»4 f 4-trifluoitutyraldchyd; 

i(RSM[N^-[N-[N-(N-Ac*tyLI^ 
Lrleucyl]amino]propylboroDs3uiB uod 
l(RS^[[KHN-[N-|N-(N-Acetyl-I^-aspartyl)-S-|(ace^ 
thyl-L-valyl]-L-leucyl]aniino]propylborons5ure. 

FormellC 

l(RSM[N^-[N-[N-[N-AcetyM^2/4^^ 
3-mcUiyJ-I^valyl]-I^leuq^L]amino]propyIboionsauie; 
l(RSMI>H>f-[N-[N2-[N-Acetyi-1^4^m^ 
thyi-I^phenylalanyl]-3-niethyl-L-va^ 
1(RSH[*H^-[N-[N-[N-Acetyl-1^4^ 
meihyl-L-vdyl]-Weucyl]ainino]propylboronsaiirc; 
1(RSM[NH>^1N-[N-[N-Actttyl-H^ 
3-methyl-L-valyl]-L-ljeucyl]aniiDo]propyIboiansaure; 
l(RSMl>HN-[N-[N-[N-Acety^ 
thyl-I^YaIyl]-I^ieucyl]amino]propylboronsaurc; 
l(RS>[[N^-[N-[N-[N-Ac»tyl-l-(2,4-dijQitrophcnyl)-I^hisu^ 
thyL-I^Ydyl]-I^ieucyl]anuno]propylboronsaure; 
l(RSM[*HN-[N-[N2-[N-Ac^K^^ 
: icucyl]amino]propy]borons5urc; 
l(RS)-[[N-|N-lN-[N-[N-Acetyl^bcnzyl-L-seryl]^ 
lyl]-L4eucyl]anriDo]propyIboronsaure; 
l(RSH[tt4N-[N-[N-[N-Acetyl^ 
cyl] amioo]propylboronsaurc; 
l(RS)-[PHN-[N-[N2-(N-Acayl^\S^ 
valyl]-L-lBUcyl]axnino]propyIboronsaure und 
2(RSM[N^-[N-[ra-(N-AcetyL^ 
cyl]amiao]-4y4,4-trifluorbutyraldehyd. 

FormellD 

2CRS)-[[N-j^-[N-[N-[N-(3-Caiboxypropionyl>S,S-^ 

I^valyl]-L4eucyl]aininoH f 4,4-trifluorbutyrakfcbyd; 

2(^S)-[[N-l>r-[N-|N-[^ 

3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]aminoM,4,4-trifluoibutYraldehyd; 

2(RS)-[[NHN-[N-[N-[N-(3-CaibOT^ 

3-mcthyl-I^vdyl]-l^leucyl]amino]-4,4Airifiuorbutyraldchyd; 

2(RS>[[N-|N-[N-[N-[N-(3-CaiboxYpropionyl)-I^cysto 

leucyl]amino]-4,4,4-trifluoibutyralddiyd und 

l(RS)-[[N^-[N-[N-[N-AcetyW-&^ 

methyl-L-valyl] -L-leucyi] amino]propylboronsaure. 

FormellE 

2(RS)-[[N^-P^[N-[N-[4-(4-Me^ 

thyl-L-Yalyl>L-laKyl]am5no]^,4,4-triiluoibutyraldehyd; 

2^S)-[[N-[N-[N-[N.[N-[3-(4-Methylben2oyl)propionyL> 

metbyl-L-vdyll-L-lcucyllaminol^^^trifluorbutYraldehyd; 

2(RS)-[[N^-[N-[N-[N-[2-[2r<2-Me^ 

nyl]-3-methyl4^vaiyl]-I^leiicyl]ainino^ 

2(RSH[N-[N-[N-[N-[N-[2-(4~Oxo-2-t^ 

ianyl]-3~methyl-L- valy l]-Lr leucy 1] aminoHA4-trifluorbutyTaldehyd; 

2(RS>[[N4N-nSf-[N-(N-[3-(2-Metbyl-4-nitn>l-iau amyi]-2-methyl-L-phe- 

nylalanyl>3-methyl-L-YalYl]-I^leucyfl 

2(RSM[N-(N-P*-[N-[N-(5-Hexiro^ 

lei«;yl]ainino]^,4,4-trifluorbuLyraldehyd; 

20tf)-[[NHF-[N-[N-[N-{(6^roly^ 

vaiyl]-L-lfiucyl]ainino]^ J 4,4-trifluorbutyraidebyd; 

2(RSH[N^-[N-[N-[N4(6^xcr3-py™ 

thyl-I^vdyl>I^leucyl]a3ninoMv4AtrifluorbmyraWchy 

2(£S)-[[N^-[N-[N-[N-[2-( 1 >Benzodioxol-5-yl)acetylH^ 

methyl-L-valyl]-I^leucyl]amino]^4,4-t^ 

2(RSH[N~[N-[N-[N-[N-[(5,6-Dihydro-6 T 6-<fim6% 

methyl-L^henylalahyi>3-methyW^valyl>^ 

2(RSM[NM>f-[N-[N-[N-[2^ 
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valyl]-L-leucyl]airano]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RSM[N^-[N-[N-[N-(3-Benz^ 
vdylj-L^eucy^aminol^^^trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N^-|N-[N-[N-[(123A^t^ 
5 thyl-L-phenylalanyL]-3-niEthyl-L-valyl]-^ 
2(RSM[N^ T -[N-[^[N-(3-Methyl-2-tto 
iyl]-L4cucyi]amino]-^4,4-trifluorbutyraidchyd; 

2CRSH[N-[K-[N-[N-[N-(2-Cyclobexyl^^ ■ 
lyl]-L-leucyl]anriix>i^,4,4^trifluocbutyr^dehyd; 

to 2(RSM[N^-[N-[N-[N-[2(RSM4-^ 

methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

l(RSHI*HN-[N-[N-[N-[(6^xo-6H- 

methyl-L-valyl]-L4eucyl] amino]propylboronsaiire; 

l(RSH(NHF-[N-[N-[N-(4-Ace 
L5 valyl>L-leucyl]amino]propyIbQronsSure und 

l(RS>[[N^[N-[N-[-NK2-Acetoxyacety^^ 

lyl]-L-leucyl]aniiDo]propyIboronsaure. 

FormellF 

20 

2(RS^[D^4N-|N-[N-[N-E2-(2A6-Tiimethylphenyl)acetyl^ 

methyl-L-valyl]-I^leucyl]arnino]^,4,4-b^ 

2(RSM[N^-(N-[N-[N-[(ffl-Benz^^ 

thyl-I^valyl>I^leucyl]anunoH^Atrifluorbutyraldchyd; 
25 2(RSH[N^-[N-[N-[N-[4-(Ph^ 

thyUIv-valyiJ-L^eucyyamino}^^^^ 

2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-[2-[(4,6-^ 

aianyi]-3-meuhyl-L-valyl]-I^leucyl]ainiD^ 

2(RS^[[N^-[N-[N-[N-[(2-03lor3-pyridyI)carte 
30 thyl-I^Ydyl]-L-ieucyl]aininoM»4Atriflu^utyraldehyd; 

2(RSHPH^-[N-[N-|W-[(9-H^ 

mcthyl-L-vdyl]-Wcucyl]ainiiK>]-4A4-trifliKxbutyral^ 

2(RSM[NH>J-|l^[N-[N-[(2-Fu^ 

cy L] amioo]-4 ,4 AtofUxjrbutyraldehyd; 
35 2(RSM[NHTC-|N-[N-[N-[2(RSM4-N^ 

methyl-L-valyll-l^lcucyljaniinol^^Aliifluorbutyraldebyd; 

2(^S>[[N^-[N-|N-[N-[2-(2-a3lorpbenyl)ac^^ 

vdyl]-L-leiicyl]anuno]-4,4,4-trifluorbutyraldebyd; 

2(RS)-[[N-P*-[N-[N-[N-(2-E 
40 leucyljarainol^^^trifluorbutyraldehyd und 

2(RSH[N-[K-[N-|N-[N4(3^ 
mBthyl-L-valyl]-I^leucyt]anur^^ 

GemaB dem erfindungsgemaB bereitgestellten Verfataren werden die VSerbindungen der Fdrmel I und die Salze der sau- 
45 ren Verbindungen der Formel I mit Basen heigestellt, indem 

a) zur Herstellung ciner Verbindung der Formel I, worin E CHO bedeuiet, indem ein Acetal der allgemeinen For- 
mel 

so O R 7 R $ O R 4 R 3 0 R 1 



55 




worin R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R\ R 8 und R 9 die vorher angegebene Bedeutung haben, mit den \forbehait, daB jede 
Carboxy-, Hydroxy- und/oder Aminocarbonylgruppe, die vorhanden ist, in geschutzter Form ist, und R 10 und R n 
60 jcweils Nicdrigalkyireste bcdeuten, dcacctalisicrl wind und, falls erfordcrlich, die Schutzgruppen abgcspaltcn wer- 
den oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin EB(0H) 2 bedeutet, bei einem substituierten Dioxaborolan 
der allgemeinen Formel 

65 
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5 



worin R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 ? R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben, mit dem Vbrbehalt, daB jede 
Carboxy-, Hydroxy- und/oder Aminocarbonylgruppc, die vorhanden ist, in gcschutztcrForm ist, und Q cine Gruppe 10 
der Formel 




15 



20 



25 



bedeutet, worin R 12 , R u , R 14 , R u , R 16 und R 17 jeweils Wasserstoff oder Niedrigalkylreste bedeuten, der Ring ge- 
dffaet wird und, falls erforderlich, Schutzgruppen abgespalien werden und < 
c) falls erwiinscht, eine saure Verbindung der Formel I niit einer Base in ein Sakumgewaridelt wird. 30 

Geschutzte Carboxy-, Hydroxy- und Arninocarbonylgruppcn, die in dern Acctalausgangsmaicrial der Formcl H vor- 
handen sind und die in dem substituierten Dioxaborolanausgangs material der Forme! HI vorhanden sein konnen, sind 
Carboxy-, Hydroxy- bzw. Arainocarborrylgruppen, die mit einer tfblichen Schutzgruppe geschiitzt sind, die aus der Pep- 
tidchemie bckannt ist. Insbesonderc konnen R* R 4 , R 7 R 8 und/oder R 9 bevorzugt tert.-Butoxycarbonyl-Niedrigalkylre- 35 
ste als geschutzte Carboxyreste bedeuten, R 2 , R 4 , R 5 , R 7 , R 8 und/oder R 9 konnen bevorzugt Niedrigalkyl-O-terl.-Butyl- 
ether als geschfitzte Hydroxyreste bedeuten und R 2 kann bevorzugt eine Thtylaminocarbonyl-Niedrigalkylgruppe als ge- 
schiitzte Anmiocarbonylrriedngelkylgnrppe bedeuten. 

Die Deacetalisierung eines Acetals der Formel II, bevorzugt von einem, bei dem R 10 und R 11 jeweils MethyLreste be- . 
deufen, gemaB der Ausfunrungsform a) des erfindungsgernaBen Nferfahrens kann in an sich bekannter Weise durcbge- 40 
fflhrt werden. Sie wird gewtihnlich bewirkt unter \ferwendung von Triflucressigsaure oder einer aqirivalenten starken 
Saure in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels, wie eines halogenierten alipnatischen Kohlenwasser- 
stoffs, z. B. Dichlormethan, und in Gegenwart von Wasser. Gccigneterweisc wird die Deacetalisierung etwa bei Raum- 
temperatur durchgeruhrt Werm geschutzte Carboxy-, Hydroxy- und/oder Aminocarbonylgruppen in dern Acetalaus- 
gangsmaterial vorhanden sind, werden diese in freie Carboxy-, Hydroxy- und/oder Anrinocarbonylgnippen unter den 45 
Bedingungen der Deacetalisierung urngewandelt 

GemaB einer Variante der Ausfubrungsfoim a] des erfindungsgernaBen Verfanrens wird em Acetalausgangsmaterial 
der Formel II an ein Festphasenpeptid-Syniheseharz gebunden. In diesemFall ftndei die Abspaltung von dem Harz unter 
den Pur die Deacetalisierung verwendcten Bedingungen start 

Die Ring6frnung eines substituierten Dioxaborolans der Formel EH, worin Q eine Gruppe der Formel (a) bedeutet, be- 50 
vorzugt eine, bei der R 12 , R 13 , R 14 und R 15 jeweils Methylreste bedeuten, gemaB der Ausruhrungsforrri b) des erfindungs- 
gernaBen Verfanrens kann auch in an sich bekannter Weise durchgefUhn werden. tJblicherweise wird die Ringolfhung 
unter Verwendung von Trifluoressigsaure oder einer aqirivalenten starken Saure in einem inerten organischen Losungs- 
mittel durchgeruhrt z. B. einem halogenierten aliphatischen KohlenwasserstofE, wieDichlonnetban, und gegebenenfalls 
in Gegenwart von Wasser. Geeigneterweise wird die Ringoffhung etwa bei Raumtemperatirr durchgefiihrt Wenn ge- 55 
schUtzte Carboxy-, Hydroxy- und/oder Aminocarbonylgruppen in dem substituierten Dioxaborolanausgangsraaterial 
vorhanden sind, werden diese in freie Carboxy-, Hydroxy- und/oder Aminocarbonylgruppen unter den Bedingungen der 
Ringoffnung urngewandelt 

Die Ringoflhung eines substituierten Dioxaborolans der Formel HI, worin Q eine Gruppe der Formel (b) bedeutet, ins- 
besonderc, wenn einer der Reste R 16 und R n Wasserstoff bedeutet und der andere cine Mcthylgruppc bedeutet gemaB der 60 
Ausfuhrungsform b) des erfindungsgernaBen Verfahrens, kann in iiblicher Weise durchgefuhrt werden. Oblicherweise 
wird die RingofFbung unter Verwendung eines Periodats durchgeruhrt, insbesonderc eines Alkali periodats, z. B. Natri- 
umperiodat in einen gepuflferten wSBrig-organischen Medium, geeigneterweise etwa bei Raumtemperatur. Vorteilhafter- 
weise besteht das Medium aus einer Mischung aus einen inerten mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel, 
z. B. Aceton, und wafirigem AmmoniumacetaL Jede geschfltzte Carboxy-, Hydroxy- und/oder Aminocarbonylgruppe, 65 
die in dem substituierten Dioxaborolanausgangsmaterial vorhanden ist, wird in an sich bekannter Wfeise abgespalten, 
z. B. durch Behandeln mit THfluaressigsiiure voi der Ringoflhung. 

GemaB einer Variante der Ausfuhrungsform b) des erfindungsgernaBen Vferfahrens wird ein substituiertcs Dioxaboro- 
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lan der Formel HI, worin Q eine Gmppe der Fortnel (a} bedeutet, an ein Festphasfinsyntheseharz gebunden. Die Bindung 
crfolgt typischerweise Qbcr cine Alkylgruppe R 13 , R", R 14 oder R u , die an das Hare uber eine Amidbrtlcke gebunden 
wird Die Abspallung von dem Harz findet unter den fiir die Durcrifutaingsform b) des Verfahrens verwendeten Bedin- 
gungen statl. 

5 Gemifi der Ausfuhrungsfortn c) des Verfahrens konnen saure Verbindiingen der Formel I mil Basen in Salze umgc- 
wandelt werden, z*B. mil Alkalis alzen, wie Natrium- oder Kaliumsalzen, Erdalkalisalzcn, wie Calcium- oder Magne- 
siumsalzen, Salzcn mit organischen Basen, z. B. S alzen mil Aniinen, wie N-Emylpiperidin, Procain oder Dibenzylamin, 
oder Salzen mit basischen Aminosauren, wie Salzeo mit Arginin oder Lysin. Die Bildung und Isolierung sole her SaLze 
kann mit an sich bekannten Methoden durchgefuhrt werden. 

10 Die Acetakusgangsrnaterialieo der Formel D sind neu und bilden auch cincn Gcgcnstand der vorliegcndcn Erfindung. 
Sie konnen z. B. hergestellt werden, indem zuerst ein Hydroxamat der allgemeinen Formel 

O OH 11 
I! / 

•C ()V) 

Q f HN' R 10 



25 



60 




worin R\ R 10 und R u die vorher angegebenen Bedeutungen haben, und Q 1 eine Aminoschutzgruppe, z. B. eine tert.-Bu- 
20 toxycarbonylgruppe bedeutet, mit einem AlMalurmniumhydrid, z.B. IJtmumalummiutnhydrid, reduziert wird, das 
Produkl mit methanoliscbcr Salzsaure behandelt wird, um das Hydrochlcridsalz einer Vferbindung der allgemeinen For- 
mel 



R' 



H2M 




OB 11 (V) 



OR 10 

worin R 1 , R 10 und R u die oben angcgcbcnc Bcdcutung haben, zu crhalten und anschlicBend entweder dieses einer auf- 
einanderfolgenden Kupplung mit den jewed ligen Aminos auren unterzogen wird oder ein wahrend einer solchen sequen- 
tiellen Kupplung erhalteoes Fragment einer weiteren Xupplung mit einem PepticLdeiivat geeigneter Lange unterzogen 

35 wird. Altemarjv kann eine Verbindung der Formel V mit einem geeigneten Pentapcptid gekuppelt werden. 

Die vorher erwahnten Kupplungsreaktionen konnen in in der Peptide hemie an sich bekannter Weise durchgefuhrt wer- 
den, iiblicherweise unter Verwendung der jeweiligen Aminosaure oder des in geeigneter Weise geschtitzten Di-, 1Yi-, Te- 
tra- oder Pentapeptids, wie oben beschrieben, und auch indem jede Arainogruppe, die vorhanden ist, mit Fmoc [(9-Fluo- 
renyl)meihoxycarbonyl] in Gegenwart von Hydroxybenzorriazol, 1 - (3 -Dimfimylammopropyl)-3 -ethytc arbodiimidhy- 

40 drochlorid und N-Methylmorpholin in einem inerten organischen LosungsmiUcl, z. B. einem halogen ierten Kohlenwas- 
serstoff, wie Dichlormethan, gesctriitzt wird. 

Die Hydroxamaie der Formel IV, die zur Herstellung des Acetalausgangsmatsiials der Formel IE erforderlich sind, sind 
bekanntc \fcrbindungen odcr Analoga von bekannten Ysrbmdungen, die in analogcr Weise zu bekannten Yerbindungen 
hergestellt werden konnen. 

45 Das Ace tabu sgangs material der Formel II kann auch aus einer Nferbindung der Formel V auf einem Festphasenpeptid- 
Syntheseharz synthetisiert werden. Dieses \ferfahren ist bekannt und wird im Detail im Handbook from Fourth Interna- 
tional Symposium on Solid Phase Synthesis and Combinatorial Chemical Libraries, Edinburgh, 1995, beschrieben. 

Die substiurierten Dioxaborolane der Formel HI, die als Ausgangsmaterialien fur die Ausfuhrungsform b) des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens Yeiwendet werden, sind ncu und bilden cinen weiteren Gegenstand der vorliegcndcn Erfin- 

50 dung. Sie konnen z. B. hergestellt werden, wie im tblgenden Schema A erlautert, worin R l und Q die vorher angegebene 
Bedeutung haben: 



Schema A 

55 R \_ *) < b) 

(VI) (VII) 



Im Hinblick auf Schema A wird in Stufe a) eine Verbindung der Formel VI mit einem ADcalibis[tri(niedrigalkyl)si- 
65 lyljamid, z. B. LuJiiumbis(triinemyuiilyl)amid, in einem inerten organischen Losungsmittel, wie Ether, z. B. Dietbylet- 
her oder Tetrahydrofuran, umgesetzt und dann mit einer starken Saure, z.B. Trifluoressigsaure, versetzt, was eine Ver- 
bindung der Formel VU ergibL 

In Stufe b) wird eine Verbindung der Formel VU in cine Verbindung der Formel HI umgewandelt, entweder durch 
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Kupplung mit einera Pentapeptid, durch sequentieUe Kupplung mit den jeweiligen Arainos8uren oder durch Kupplung 
eines wahrcnd dcs sequendellcn Kuppelns erhaltenen Fragment s mit einem Peptiddcrivai dcr gewunschten Lange, wo- 
bei die Aminosaure oder das Peptid, die verwendet werden, in geeigncter Weise geschiitzt wetden, wie oben bescbrieben, 
und auch jede vorhandene Aminogruppe mat Fmoc geschUtzt wird Diese Kupplungsreaktionen konnen in an sich be- 
kannter Weise, wie in dcr Pepbdcheixrie bekannt, durchgefuhrt werden, z. B. unter Verwendungder Aminosaure oder des 
Peptids in Form eines gemischten Anhydrids, das out einem Niedrigalkylhalogenformiat, wie Isobutylchlorformiat, ge- 
bildet wird und indent die Kupplung in Gegenwart einer gceigneten Base, z. B. einer tcrtiaren organischeo Base, wie N- 
Methylmorpholin, durchgefiibrt wild. 

Substituierte Dioxaborolane der Formel HI, die bei der vorherffehendeo Kupplung erbalten wurden, und die eirje 
Schutzgruppc am Substitucnten von R 2 , R 4 ( R 3 , R 7 , R 8 und/odcr R? tragcn, konnen sdektiv in flblichcr Wcisc von den 
Schutzgruppen befreit werden, z. B. unter Verwendung von TrifluoressigsSure, und in die entsprecfaenden Verbindungen 
umgewandelt werden, die eine freie Carboxy-, Hydroxy- und/oder Aminocarbooylgruppe an dem jeweiligen Substituen- 
ten tragen, wMhrend der geschiitzte Baronsaureanteil, der mit Q bezeichnet wird, erhalten bleibt Diese selektiv von 
Schutzgruppen befreiten \ferbindungen sind auch aktiy als Inhibitoren von Proteinasen viialen Ursprungs und konnen 
zurBehandlung von viralen Infektionen auf gleiche Weise, wie die Verbindungen der Formel I, verwendet werden. 

Verbindungen der Formel VI konnen z. B. hergestellt werden aus einer verbindung der ailgemeinen Formel 

CI2CH-Q (VIE) 

worin Q die vorher angegebene Bedeurung hat, (fie eine bekannte Verbindung ist Oder ein Analog einer bekannten Ver- 
bindung ist, duicb Reaktion mit einer Verbindung der Formel R l -MgHal, worin R l die oben angegebene Bedeutung hat 
und Hal Halogen bedeutet, bevorzugt Brom. Die Reakuon wird unter den iiblichen Bedingungen fur eine Grignaid-Re- 
aktion durchgeftlhrt, z. B. in einem inerten organischen Ldsungsmirtel, wie einem Ether, z. B. Diethyiethcr oder Tetrahy- 
drofuran. Wean Q eine Gruppc der Formel (b) bedeutet, wird die Reaktion in Gegenwart von Zinkchlorid durchgefUhrL 
Eine Verbindung der Formel VI, in der R 1 einen Brom-Niedrigalkyl- oder Fluor-Niedrigalkylrest bedeutet undQ eine 
Gruppe der Formel (a) bedeutet, kann z. B. hergestellt werden, indem ein Brom- oder Fliiar-Nledrigalken, z. B. 3-Brorn- 
propen oder 3-Fluorpropen, bydroboriert wird, das Hydroborierungsprodukt mit einem Diol der Formel R 12 R 13 C(OH)- 
C(OH)R l4 R 15 umgesetzt wird, worin R 12 , R 13 , R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung haben, z. B. 2,3-Dimethyi- 
2,3-butandiol, und das entstehende 2- (Brom- odexHuor-Niedrigalkyl)-13^-dioxaborolan mit Dichlormethan in Gegen- 
wart voo Lithiumdiisopropylaniin umgesetzt wird. Die Hydroborierung kann in iiblicher Weise durchgefuhrt werden, 
z. B. unter Verwendung von Phenylboronsaure bei erhOhter Temperatur, z. B. etwa 100 P C in Abwesenheit eines Ld- 
sungsmittcls oder unter Vcrwcodung cincs Boran-Dimcthylsulfidiomplcxcs in Gegenwart von Cyciohcxen in einem 
inerten organischen Losungsmittel, z, B. Dimethoxyethan, bei etwa 0 C C, woran sich eine Behandluhg mit THmethyLa- 
min-N-oxid anschlieCt 

Ein substituiertes Dioxaborolan der Formel EI, worin Q eine Gruppe der Formel (a) bedeutet, kann auch syntbetisiert 
werden an einem Festphasenpeptid-Syntheseharz. Z,B. kann ein 4-Methylbenzhydrylharz mit einer Dioxaborolanyl-Va- 
teriansaure der ailgemeinen Formel 
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35 




(IX) 



worm R l , R 2 , R 12 , R 14 , R 13 und Q l die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden und das Produkt kann in 
das erfordcrliche harzgebundene AusgaJigsmateriai umgewandelt werden durch aufcinanderfolgendc Abspaltung der 
Schutzgruppen und Kupplung mit einer geschiitzten Aminosaure. 

Verbindungen der Formel DC konnen in geeigneter Weise hergestellL werden, indem ein lert-Butyl-6,7Kiihydroxy- 
3,6,7-tri(medrigalkyl)-6-octenoat mit Dichkmemyldisopropoxyboran versetzt wird, die entstehende Verbindung der 
ailgemeinen Formel 



40 



45 



50 



CfeCH— B 




OiBu 



(X) 



worin R 12 , R 14 und R 15 die angegebene Bedeutung haben, mit einer \ferbindung der Formel R l MgHal, worin R 1 die oben 
angegebene Bedeutung hat, und Hal Halogen, bevorzugt Brom bedeutet, unter den Bedingungen einer Grignard-Reak- 
tion umgesetzt wird, die entstehende Verbindung der ailgemeinen Formel 



55 



60 



65 
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R 1S 




Me O 



worin R l , R u , R w und R u die oben angegebeoe Bedeutung haben, mit einem Alkalibis [tri(niedrigalkyl)silyl]ainid urn- 
gesetzt wird, das die entsteboxie Aferbindung der allgemeinen Formel 




R 15 



Me O 



25 worin R\ R 12 , R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung haben, mit einer gescbiitzten Aminosauie der allgemeinen 
Formel 

tfHN-CHCR^-COGH (XH3) 



worin R l , R 2 , R 12 , R 14 , R 15 und Q 2 die oben angegebene Bedeutung haben, verseift. 

Wie vorhcr crwahnt, sind die Verbindungen der Formel I und Sake yon saurcn \ferbindungen der Formel I mit Bascrj 
Inhibitoren von Proteasen viralen Ursprungs. Die Akfivitat gegenuber einer solchen Protease, naralich HCV-Protease, 
45 kann uriter Verwendung des fclgenden Tests gezeigt weiden: 



Die Nucleotidsequenz dieses Exprcssionsplasnrids ist in SEQ ID Nr. 1 angegeben, das als Anlage beigefugt ist, und die 
SO AminosauiEsequenz des Expressionsproduktes ist in SEQ ID Nr. 2, das ebenf alls als Anlage beigerTigt ist, angegeben. S ie 
basiert auf dem pMAL®^2- Vektor, der von New England Biolabs, Inc. (32 Tozer Rd., Beverly, MA, USA) geliefert wird. 
Das. Prinzip der Konsiruktion bestand darin, eine im Leserahraen befindkebe Fusion des Maltosebindungsprotein- 
(MBP)-Gens, das von deoi pMAL-c2-\fektor beigetragen wird, mit Sequenzen des HCVGenoms, die notweodig sind fur 
die NS3-Proteinase-Aktivitat. zu erzeugen. Diese HCV-Sequenzen wurden zwischen den EcoRI- und HindlH-Stellen des 
55 pMAi^c2-Polylinkers eingesetzt (Positionen 2695 bzw. 3556 der in SEQ ID Nr. 1 angegebenen Sequenz), 

Die HCV-Sequenzen stammten von den Flasnriden pDS 3348-4045 und pBFK 3348-6062, die von Bartenschlager et 
al., 1993 (Journal of Virology, 67, 3835-3844) beschrieben werden. Die Regionen, die die NS3-Protemasedoinane urn- 
fassen (Aminosauren 1007-1219) und die NS4A-Domane (Aminosauren 1658-1711) wurden isoliert und in den pMAL- 
c2-Vektor insertiert unter Verwendung von Standardtechniken derGentechnologie, einschlieBlich einer PCR-AmpHfizie- 
60 rung der erfordcrlichcn Sequenzen. Zwischen der NS3- und NS4A-Dornane wurdc cine Linkcrregion konstruicit unter 
Verwendung von synthetischen Oligonucleotiden (Positionen 3343-3390; Aminosauren 606-621). Das entstebende 
Plasmid wurdc verwendet, urn E. coli-(Stamm MC 1061)-Zellen zu transformieren und die Expression des MBP- 
NS3"Glyi2-NS4A-Enzyms wurde induziert, wie unten beschrieben. 

65 Proteanexprcssion undReinigung 

E. coli-(Stamm MC 1061)-Zellen, die mit den vorhergehenden Piasinid transfonnieit waren, wurden bei 37°C in Lu- 
ria-Bruhc gczuchtet, die Ampicillin (100 ug/ml) enthielt. Die Zellcn wurden gezfichtet, bis eine optisebe Dichte von 0,5 




Kc«struktion eines Plasmids zur Expression von MBP-NS3 K Giyu-NS4A-Enzym in E. coli 



10 



DE 199 14 474 A 1 



bei 600 nm erreicht war, und die Enzynexpression wurde dann induziert, indem 1 mM Isopropy 1 thi ogal act osi d zugege- 
ben wurde und bci 37 e C weilcic 3 Stundcn lang inkubiert wurde. Die Zellen wurden durch Zenoirugauoo geernet und 
bei -80°C aufbewahxt. 

Ein Pellet von 4 1 einer Bakterienkultur wurde in E. coli-Lysepuffer (20 raM Tris-HG, pH 7,5, der 150 raM NaCl, 1 
mM EDTA und 10 raM Dithiotbreitol enthielt) resuspeodieit und die ZeUyse wurde erreicht durch zwei Passagen durch 
cine French-Presse. Der klarc tfberstaod, der durch Zentrirugation (1 8 000 g, 30 Minuten) erhaiten wurde, wurde dann 
auf eine Amyloseharzsaule (4x1 cm) (New England Biolabs) aufgetragen, die mit eiskaltem 50 mM Ttis-HCl, pH %5, 
das 200 mM Nad 1 mM Dithiotbreitol und 5% Glycerin enthielt, equilibriert war, Die Saule wurde sorgfaltig rait dem 
Equilibrierun gspuffer gewaschen und gebundenes Protein wurde eluiert unter \ferwendiing des Equiltorierungspuffers, 
der 10 mM Maltose enthielt Fraktioncn mit jewcils 1 ml wurden gcsamrnelt, wobei die Fraktioncn, die das Enzym cnt- 
hielten, 2usammengefafit wurden und bei -80°C aufbewahxt wurden. Die Enzymlconzeniration wurde untersucht mit der 
Methode voo M.B. Bradford, Analytical Biochemistry, 1976, Band 72, Seite 248. 

Test 

Verbindungen der Formel I (routinematfig hergestellt als Vorratslosung in DM50) wurden auf ihre Fahigkeit unter- 
sucht, die Abspaltnng eines Substrats mit geldschter Fluoreszenz [NS4A/BJ 7 . Peptid (N-[4-[4-(Dimemylaniino)phenyla- 
zo]beozoyl]-L-a-aspartyl-L^-glutamyl-L-r^ 

stidyl-N5-[2-(5-sulfc-l-naphmylammo)^ Wilkinson et aL, Society for General Microbiology 

Meeting, University of Warwick, England, 28. Marz 1996] basierend auf der NS4A/4B-SpaltungssteUe das Enzym 
MBP-NS3 B Gly ir NS4A zu hemmen in Mkrotiterplatten wie folgt 

Das Enzym (0,4 bis 0,6 ug) wurde zu einer Mischung (200 ul Endvoluoien), die 50 mM Iris-HQ, pH 8,5, mit 1 mM 
NaCl, 0,1 mM EDTA, 1 mM Dithioibreitol, 0,1% Triton X-100, 10 uM NS4A/B.F.-Pepttd und die Tesrverbindung der 
Formei I, die als VorratslOsung in DMSO hergestellt worden war, enthielt, zugegeben und es wurde soviel DMSO zuge- 
geben, daB eine 10%ige Endkonzentration entstand Die entstehende Mischung wurde bei Raiimtemperatur 60 Minuten 
lang inkubiert und die Reakticm beendet durch Zugabe von 100 fil2M Natriumdihydrogenorthophospbat, Das Fort- 
schreiten der Reaktion wurde ausgewertet mit einem Millipore Cytofluor 2350 unter Vferwendung einer Anregungswel- 
1 enlarge von 360 nm und einer ErmssiOTswellenlange von 530 nm. Die Reduktion der Fluoreszenz in Gegenwart des In- 
hibitors wurde gemessen und aufgetragen ,gegen die Inhib itorkonzentratioD . Die Inhibitarkonzentration, die eine 50%ige 
Redukdon vemrsachte (IC50), wurde durch manuelle Graph-Analyse berechnet 

Die im vorhergehenden Test erhaltenen Ergebnisse mit den jeweiligen Verbindungen der Formel 1 sind in der folgen- 
den Tabclle aufgcstcllt: 

Tabelle 



Verbindung der Formel I 


HCV- Proteinase IC 5 o (pmol/1) 


A 


0 r 2 


B 


0,11 


C 


0 f 044 


D 


0,14 . 


E 


0,23 


F 


0,02 



Verbindungen 

A = 2(RS)-[[N-[N-IN-[N-[hK3-Carboxypropionyl)^ 
L- valyl] -0-beri2yl-L-tyrosyl)aniinoH,4,4-aTfluorbutyraldehyd. 
B = 2(R£)-([N-[N-[N-[N-[N-(3^ar^^ 
3-methyl-L-valyl]-I^leucyl]armn 

C = 2CRS>[[N-|>J-[N-I^-(N-Acetyl-L-tyrosyl)-N6-m 

leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

D = 2CRS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypr^ 

iyl]-L-lcucyl]armno]4,4,4-triflucri>utyralc^ 

E = l(l^>[[N-|> T -[N-[N-[N-(4-A 

valvl]-L-leucyl]anrino]propyIboronsaure. 

F = 2(RS)-[[N-IN-[N-[N-[N-(9-Hyto^ 

3-memyl-I^valyl]-Meucyl]armnoM,4,^ 

Die Verbindungen der Formel I und Salze von sauren Verbindungen der Formel I mit Besen konnen als Arzneimittei 
verwendet werden, z. B. in Form von pharmazeu tischen Praparaten. Die phannazeutischen Praparate konnen enteral, 
z. B. oral in Form, von Tablctten, bcschichtcten Tabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungcn, Emul- 
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sionen oder Suspensionen, nasal, 2. B. in Form von Nasensprays/oder rektal, z. B. in Form yon Zapfchen, verabreicht 
wcrdcn. Sic konnen jcdoch auch parenteral verabreicht werden, z. B. in Form von InjektionslOsungen. 

Die Verbindungen der Formel I und die vorher erwahnten S olze konnen mit pharmazeutiscb inerten, organischen oder 
an organise hen Tragem filr die HersteUung von pharmazeutischen PrSparaten verarbeitet werden. Lactose, Maisstarke 
5 oder Deri vale da von, Talkum, Stearins aure oder ihre Salze und dgL konnen verwendet werden, z. B. als Trager fur Ta- 
bletten, oeschichtc^e Table tten, Dragees und Hartgelatinekapseln. Geeignete Trager ftir Weichgelatinefcapseln sind z. B. 
pflanzliche Ole, Wacose, Fette, halbfestc und flGssige Polyolc und dgL; abhangig von der Art des aktiven Inhaltsstofis 
sind jedoch gewohnlich im Fall von Weicbgelatinekapseln keine Trager erfbrderlich. Geeignete Trager fur die Herstel- 1 
lung von Losungen und Sirupen sind z. B. Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker, Glucose und dgl. Geeignete Trager 
lb fur Zapfchen sind z. B. nattlrlichc oder gchartctc Olc Wacbsc, Fcttc, halbflussigc oder fiiissigc Folyolc und dgl. 

Die pharmazeutischen Praparate kOnnen auch Konservierungsmittel, L^slichkeitsvenrrittler, Stabilisatoren, Benet- 
zungsmittel, Enulgatoren, SttBstoffe, Farbstoffe, AromastofFe, Salze zur Variation des osmobscheo Drucks, Puffer, Mas- 
kierungsmittel oder Anrioxidantien enth alien. Sie konnen auch noch andere tberapeutisch werrvolle Substanzen ec thai- 
ten. 

15 Arzneunittcl, die eine Verbindung der Formd I oder ein Salz einer sauren Vferbindung der Formel I mit einer Base zu- 
sarnmen mit einem kompatiblen pharmazeutischen Trager enthalten, sind auch Gegenstand der vorliegenden Erfindung, 
ebenso wie ein Verfahren zur Herstellung sole her Arzneimittel, das umfafit, dafi man ein oder mehrere dieser \ferbiodun- 
gen oder Salze und, falls erwunscht, ein oder mehrere andere therapeutisch wertvoUe Substanzen in eine galenische \fer- 
abreichungsform bringt zusammen mit einem kompatiblen pharmazeutischen Irager. 

20 Wie vorher erwahnt konnen die Verbindungen der Formel I und Salze von sauren Verbindungen der Formel I mit Ba- 
sen crfindungsgetnafl als therapeutisch aktive Substanzen, insbesondere als antiyiralc Mittel verwendet werden. Die Do- 
sierung kann innerhalb wetter Grenzen variieren und wird natiirlich je nach den tndividuellen Erfoidemissen in jeden 
spezicllcn Fall angepafit. Im allgemeinen sollte im Fall der Verabreichung an Erwachscne cine tiblichc tagliche Dosic- 
rung etwa 3 mg bis erwa 3 g, bevorzugt etwa 10 mg bis 1 g sein. Die tfiglichc Dosierung kann als einzeine Dosis oder in 

25 Form von verteilten Dosen verabreicht werdeo und zusatzlicb kann die obere Dosierungsgrenze, auf die vorher Bezug 
genommen wurde, Uberschritten werden, wenn sich dies als indiziert erweist 

SchlieSlich Lst auch die Verweodung von Verbindungen der Formel I und Salzen von saureo \ferbindungen der Formel 
I mitBasen zur HersteUung von Arzneimitteln, insbesondere von anriviralen Arzneimitteln, Gegenstand der Erfindung. 

30 Beispiell 

0,02 g (0,006 mmol) 5-[4^[N-[N-[N-[(9-nuoicnyl)mc^ 
L-leucyl]-N- [3^3-hifluor- 1 (RSHdi^^xy^frytypropyQarnm^ 

(^)phenylbeiizyl)valerainid-r^lysryrol-Konjugat wurden in 0,7 ml Dmiemylfonnarnidj^perijdin (4 : 1) suspendiert 
35 und geriihrt Nach 5 Minutcn wurde das Harz entw assert und dann mit 0,7 ml Dimemylformamid/Piperidin (4:1) wei- 
tere 5 Minuten wieder suspendiert und geruhrt. Das Harz wurde dann entnommen und fimfmal mit 1,5 ml Dimetbylfor- 
mamid gewaschen. 

Das Harz wurde dann in einer Losung aus 0,028 g (0,06 rnmol) N-[(9-Huorenyl)iriemoxycarix3nyi]-0-benzyl-a-glu- 
taminsaure in 0,3 ml DimethyLforraanrid suspendiert und dann eine Miscbung von 0,019 g (0,06 mmol) 2-(IH-Benzo- 
40 triazol-l-yI>l,l,3,3-tetrarnemyluro^ und 0,012 g (0,12 mmol) N-Metbylmorpholin, gelost in 0,3 ml 

Dimethylformarnid, zugegebea Nach zwastundigem Riihren wurde das Harz entnommen und fQntmal mit 1,5 ml Di- 
methylfbrmamid gewaschen. 

Das Harz wurde wieder in 1,5 ml Dmietrrylformaimd/?iperidjn (4 : 1) suspeoctiert und geruhrt Nach 5 Minuten wurde 
das Harz entnommen und wieder in Dimemylfccmanud^peridin (4 : 1) weitere 5 Minuten suspendiert und geriihrt. 
45 Dann wurde das Harz entnommen und Rlnfmal mit 1,5 ml Dimemylfoiraaniid gewaschen. 

Das Harz wurde dann in einer Losung von 0,025 g (0,06 mmol) N-[(9^Fluorecyl)memoxycai^nyl>0-tert-butyl-L- 
a-asparaginsaure in 0,3 ml Dimethylformamid suspendiert und dann eine Mischung von 0,019 g (0,06 mmol) 2-(lH- 
Benzotriazol-l-yl>l,l,3,3^:eti^emyluix^ und 0,012 g (0,12 mmol) N-Methylmoipholin gelost in 

0,3 ml Dimethylformamid zugegeben. Nach zweistundigem Riihren wurde das Harz entnommen und funfmai mit 1,5 nil 
50 Dimethylfonnamid gewaschen. 

Das Harz wurde wieder in 1 ,5 ml Dimethylforraairdd/Piperidin (4 : 1) suspendiert und geriihrt. Nach 5 Minuten wurde 
das Harz entnommen und wieder in Dimemylformamid/Rperidin (4 : 1) weitere 5 Minuten lang suspendiert und geriihrt 
Dann wurde das Harz entaommen und fiinftnal mit 14 ml Dirnemylforrnacnid gewaschen. 

Das Harz wurde dann in einer Losung von 0 T 01 g (0,06 mmol) tert-Butylhydrogensuccinat in 0,3 ml Dimemylforma- 
55 mid suspendiert und mit einer Mischung aus 0,019 g (0,06 mmol) 2-(lH-Beiizotriazol-l-yl>l,l,3,3-tetrarr^yluroni- 
umietrafluorborat und 0,012 g (0,12 mmol) N-Memylmorpholin, gelCst in 0,3 ml Dimethylformamid, versetzt Nach 
zweistundigem Riihren wurde das Harz entnommen und funfmai mit 1,5 ml Dimethylformamid und dann zweimal mit 
1^ ml Dichlormethan gewaschea 
Das Harz wurde mit 0,8 ml Trifluoressigsaure/Wasser (19:1) versetzt und dann 30 Minuten lang geriihrt. Es wurde 
60 dann abfiltriert und mit 0,8 ml Triflucrcssi gsaurcAVas scr (19 : 1) gewaschen. Die vereinigtcn Trifluorcssigsaurc/Wasscr- 
Mischungen wurden dann in einer Vakuumze n tri ruge eingedampft, zentrifugiert und der Riickstand in 0,8 ml Acetoni- 
tril/Wasser (1 : 1) suspendiert und gefiiergetrocknet Es wurden 6,3 rag 2(RS)- [[N-[N-|N-[N- [N-(3-€arbox ypropiooyl)- 
I^a-aspartylK>-benzyl-L^glutamyl]-2-memyl-L-phen^ 

tyraldehyd (1 : 1-Miscbung von Diastereomeren) als weiBer Feststoff erhalien; M5: m/e 963,4 [M+H] + . 
65 Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

i) 18 g (60,0 mmol) N,0-Dimethyl-2(RS)-(teTt-butoxyfoirmarnido)^ 7 4 7 4-nifl^ wurden in 230 ml 

wasserfreiem letiahydrofuran gelost und die Losung wurde auf 0°C gekQhlt 48 ml (48 mmol) einer 1 M Losung von 
Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran wurde dann tropic n wet se zugegeben, wahrend die lemperatur auf 0°C gc- 
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halten wurde. Die Mischung wuide 10 Minuten lang bei 0°C gerilhrt und dann wurde dex Ansatz durch tropfbnweise 
Zugabc von gesfttigter KaliumhydrogensulfatlOsung auf pH 1 abgeschxeckt, w&nxenddie Tbmperatur timer 20°C gehal- 
ten wurde. Die entstehende weiBe'Aufscblantmung wurde stark weitexe 30Minuten lang gerdhrt und dann in 3 gleicbe 
Aliquots in Diethylether aufgeteilt. Die vereimgten Diethyletherfraktionen wurden mil gesMttigter Malriurachloridlflsung 
gewaschen, iiber wasserfxeieni Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wurde dann in 
100 ml wasserfreier gesatugtex methanolischcr Hydrogenchloridl5sung gelost und tiber Nacht auf 4°C gelassen. Die Mi- 
schung wurde eingedampft und dex Ruckstand mil Dichlorrnethan verrieben. Das Hltrat wurde eingedampft und der 
Ruckstand auf .Silicagel cnromatographiert unter \ferwendung voo 5% Methanol, 3% Essigsaure und 1,5% Wasser in Di- 
chlorrnethan fiir die Elution. Es wurden 830 g 33^-^^ UOT_ 2(R^)-(diinethoxvmethyl)propylami^ als wei- 
Ber Fcststoff erhalten. ^-NMR: (CDCb) 8: 2,60-2,96 (n, 2H), 3,49 (d, 6H), 3,57-3,69 <q, 1H), 4,66 (d, 1H), 8,72 (bx 5, 
3H). 

ii) Zu einex gertihrten Mischung von 5,6 g (25,0 mmol) 3,3, 3-Trifiuor-2(R£> )-(diraethoxyriiethy l)propy laniinhy dit> 
chlorid, 3,65 ml Triethylamin, 7,8 g (25,0 mmol) 4- [4-(Ethc«ycarbonyl)butoxy]-2^6^methoxybenzald^yd und 25 g 3- 
A-Molekularaeben in Dichloxmethan wurden 5,8 g (27,5 mmol) Natriumtriacetoxyboxhydrid zugegeben. Nacb 3 S tun- 
den wurden die Molekularsiebe durch Filtration entfernt. Das Filtxat wurde dann mit drei gleichen Aliquots gesBttigter 
Natriumbicarbonatlosung gewaschen und iiber wasser&eiem Magnesiumsulfat getrocknet und &ltxiert Das Losungsmit- 
tel wurde durch Verdampfen entfernt und das entstehende orange Ol wurde auf Silicagel cnromatographiert unter \fer- 
wendung von 60% Ethylacetat in Hexan fur die Elution. Es wurden 10,4 g Ethyl-5-[4-[[3,3,3-Trifluor-l(RSM^ 
oxymethyl)propylaituno]memyl]-^ als fahloranges Ol erhalten; 

l H-NMR: (CDQj) 5: 1,25 (t, 3H), 1,78-1,87 (m, 4H), 2,18-2,52 (m, 4H), 2,86-2,92 (m, 1H), 3,33 (d, 6H), 3,77 (s, 6H), 
3,81 (d, 2H). 3,96 (t, 2H). 4,13 (q, 2H), 4,26 (d, 1H), 6,18 (s, 2H>; MS: m/e 48W [M+H], 504,2 [M+Na]. 

in) Rne Losung voo 6,6 g (18,7 mmol) N-[(9-ftuorenyl)-methoxycaxbonyl]-L-leucin und 9,7 g (18,7 mmol) 7-Aza- 
b<raotriazol-l-ytoxytris(pyrxou in 50 ml wasserfreicm Dichlonnethan wurden 

15 Minuten lang bei Raumtempexatur gertihrt. Zu dieser Mischung wurden dann 6,0 g (12,4 mmol) Etbyl-5-[4-[P,3,3- 
trifluor-l(RS)-(m'memoxymethyl)propylanii^ und 4,3 ml (24,8 mmol) Diiso- 

propylethylarain zugegeben. Nach Ruhren iiber Nacht bei 25°C wurde die Mischung mit Dichlonnethan verdtlnnt und 
aufeinanderfolgend mit Wasser, 10% Citronensauxelosung, gesatugtex Natriumhyaxogencarbonatlosung und gesattigtex 
Nau-iumchloridlosung gewaschen, dann ubex wassexfxeiem Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmiuel 
wurde durch Verdampfen entfemt und dex Ruckstand auf Silicagel cbromatographiert unter \ferwendung von 30% Ethyl- 
acetat in Hexan fur die Elution. Es wurden 8,06 g Emyl-H44[N-[>H(9-fluoienyl)memox^ 
[3,3,3-trifluor-l(R;SHdirj^oxYm erhalten; MS: m/e 839y4 

[M+Na], 855,3 [M+K]. 

iv) 8,0 g (9,8 mmol) 5-[4-[[N-[N-[(9-fluorenyl)memoxy 

thyl)propyl]arnino]methyl]-3,5-dimem und 40 ml Rperidin wurden in 145 ml trockenem Dichlor- 

rnethan gelost und die Losung bei Raumtempexatur 30 Minuten lang gexbhrt. Sie wurde dann in einem Vakuum einge- 
dampft und dex Ruckstand auf Silicagel cbxomatographiert unter verwendung von 2% Methanol, 49% Dichlonnethan 
und 49% Hexan gefolgt von 5% Methanol, 47,5% Dichlonnethan und 47,5% Hexan fUr die Elution. Es wurden 4 t 09 g 
Etoyl-5-[^[[N-[3,3,3-trifluc^ 

noxy]valerac als klares festes 6l erhalten; MS : m/e 595 [M+H]. 

v) Eine Losung von 2,76 g (7,8 mmol) N-[(9-Ruorcnyl>memoxycaxbonyl]-3-memyl-l^valin, 1,60 g (8,5 mmol) 1- 
(3-Dirnemy3armnopropyl)-3-ethylca^ und 1, 60 g (10,7 mmol) N-Hydroxybenzotriazol in 70 ml 
Dichlormeman wurde 15 Minuten lang bei 0°C geruhrt. Es wuxden dann 4,06 g (7,1 mmol) Ethyl-5-[4-[[N-[33*3-tri- 
fiuor-l(RS>(dimemoxymediyl)r^r^yl]-N-CL-leiicyl)am und 2,7 ml 
(21,3 mmol) N-Ethy Lmorphclin in 70 ml Dichloxmethan zugegeben. Nach Ruhxen iiber Nacht bei Raumtemperatur 
wurde die Mischung aufemandexfolgend mit 10% Citronensaurelosung, gesSttigter Natriumhydrogencarbonatlosung 
und gesattigter NatriurnchloricUosung gewaschen, dann iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und ein- 
gedampft. Der Ruckstand wuxde auf Silicagel cnromatographiert unter Verwendung von 35% Ethylacetat in Hexan fur 
die Elution. Es wurden 6,11 g Emyl-5-[4-[[N-[xiH>H(9-fluc^ 

[3 J J-trifluor-l(RSM<miiethoxy als weifeer Schaum erhal- 

ten; MS: m/e 9524 [M+Na], 968,5 [M+K]. 

vi) 5,8 g (6^ mmol) Etoyl-5-[4-[[N-r^-|N-[(9^ 

trifluox-l(RSMdimemoxyerayl)^ und 18 ml Piperidin wuxden in 

90 ml Dichloxmethan gelost und die Losung bei Raumtemperatur 1 Stimde lang geruhrt. Sie wurde dann eingedampft 
und dex Ruckstand auf Silicagel chromatographies: unter \erwendung von 3% Methanol, 48,5% Dichlonnethan und 
48,5% Hexan fur die Elution. Es wurden 4,1 g Erayl-S-^-lpv^^-triflw [N-(3- 
memyl-L-vdyl)-I^leucyl]arjimo]memylj-^ als weafiex Schaum erhalten; MS: m/e 708,6 

[M+H], 7305 [M+Na]. 

vii) 4,0 g (5,7 mmol) Etoyl-5-[4-[[N-[3,3,3-trifluor-l(^ 
leucyl]amino]memyl3-3^mmethoxypherioxy]valexat wuxden in 40 ml Methanol gelost 2,4 g (173 mmol) Kaliumcar- 
bonat und 8,0 ml Wasser wurden dann zugegeben und die Mischung 2 lagc lang bei Raumtemperatur geruhrt. Das Lo- 
sungsmittel wurde durch Verdampfen entfemt und der Ruckstand in 20 ml Wassex und 20 ml Dioxan gelost 2,9 g 
(8,6 mmol) N-[(9-Huorenyl)methoxycarbonylOTy>ucdojnid wurden dann zugegeben und die Mischung 3 Stunden lang 
gertihrt. DexpH dex Mischung wuxde mit 10% CittonensSure auf 3 eingestellt und dann mit 3 gleichen Aliquots Dichlor- 
rnethan gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesanigtexNatriumchloxidlosung gewaschen, ubex 
wasserfreien Magnwiumsulfat getrocknet, filtriert und das Filtrat eingedampft. Dex ROckstarid wuxde auf SiUcagel chxo- 
matographiert unter Verwendung von 4% tert.-Butylmethybtber in Dichlonnethan fur die Elution. Es wurden 5,12 g 5- 
[4- [ [N-[N- [N-[(9-Fluorenyl)nTethoxycarbooyl]-3-inemyl-L-valyl]-L-fe^ 

thyi)propyl]annno]mcthyl]O i 5-di^ als weifler Schaum erhalten; MS: m/e 8703 [M+H- 
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MeOH], 888,7 [M+H-CHJ, 889,7 [M-CH 3 L 902,7 [M+H], 924,7 [M+Na]. 

viii) 5,4 g (5,4 ramol) 4-MethyLbenzymydrylarninharz wurdcn in 30 ml Dimethylformarnid aufgequollen, uberschOs- 
siges Losungsmittel vom Haiz abgegossen und dann zweimal rait 20 ml KmethylfonnaraidyN-Methylrnorpholin (9 : 1) 
gewaschen. Das Harz wurde dann in 10 ml Diraelhylforraamid, das 4,98 g (5,4 mmol) 5-[4-[[N-[N-[N-[(9-Fluore- 
nyl)metboxycarbonyl]-3-metayl-I^^ 

3,5-dimethoxyphcnoxy]valcriansaurc und 1,74 g (5,4 mmol) 2-(lH-Benzotriazol-l-yl> 1 ,1,3,3-tetramcthyluroniumtc- 
trafluorborat enthielt, resuspendiert. Es wurden 1,18 ml (10,8 mmol) N-Memylmorpholin gelifct in 10 ml Dimcthytfbrm- 
amid zugegeben. Die entstehende Mischung wuide 2 Stunden lang geruhrt und das Harz wurde dann abgegossen und 
funfmal mit 30 ml Dimethylfortnamid gewaschen. Das Harz wurde dann io 30 ml Diniemylformamid, das 2J03 ml 
(21,6 mmol) Essigsaurcanhydrid und 2,96 ml (27 mmol) N-Mcthylmorpholio cnthiclt, rcsuspendicrt. Dicsc Mischung 
wurde 30 Minuten lang geruhrt und das Harz dann abgegossen und funfmal mil 30 ml Dimethylformarnid gewaschen. 
Das Harz wurde in 30 ml Dimemylfomiaimd/Piperidin (4:1) resuspendiert und gerflhit Nach 5 Minuten wurde das 
Harz abgegossen, wieder in der vorheigehendsj Dimemylibnnamid/Kperidmm xuspendiert und weitere 5 Minu- 

ten lang geruhrt Das Harz wurde dann abgegossen und funfmal mit 30 ml DimethyLfonnamid gewaschen. 

ix) Rne Lflsung von 3,2 g (8,1 mmol) N-[(9-Ruorcnyl)memoxycarbonyl]-3-(2-meihylphei3yl)-L-alanin und 2,17 g 
(6,75 mmol) 2KlH-Benzotriazol-l-yl)-l,13,3-tetrameto in 22ml Dimeroylformamid wurden 
zu dern Harz von Abschnitt viii) zugegeben und anschlieBeod 1,5 ml (13,5 mmol) N-MethyLmorpholin zugegeben. Die 
Mischung wurde 30 Minuten lang geruhrt und dann wurde das Harz abgegossen und runfmal mit 30 ml Dimemyrfbrma- 
mid, zweimal mit 30 ml Dichlonnethan, zwcimai mit 30 ml Ethylacctat und zweimal mit 30 mlDiethylethcr gewaschen. 
Nach dem Trocknen wurden 8,95 g 5-[4-[IN-[N-[^(9-Huorenyl^ 

thyl-L- valylHi-leucyl]-N- [3,3,3-trifluor-l (RSHcn^emoxyiiietrjyl)propyl]ambo]methy 

(4-metbyl-a-(I^)-phenyibenzyl)valerarm^-Polystyro fahlbrauner Feststoff (0,31 mmol/g Beladung, abge- 

schMtzt durch quantitative Auswcrtung von Dibenzofulven bei 301 nm) erhalten. 

Beispiel 2 

In analoger Weise, wie in Beispici 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)metooxycarbc^^^ durch N- 

[(9-Ruoienyl)mcmoxycarbonyl>N6^mm>»I^aTginin ersetzt wurde, wurde 2(RS>[[N-[N-|N.|N.[N-(3-Carboxypropio- 
nyl)-l^a-aspartyl]-N6-nitro-L-argmyl]-2-rnemyl-L-pheny 
tyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 945,5 [M+H]. 

Beispici 3 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorrayl)methoxycarbc»yl><^ durch N- 

[(9-nuorcnyl)mcthoxycarbonyl>S^acetarmdomcmyl>I^cystem ersetzt wurde, wurde 2(RS>[[N-[N-(N-[N-[N-<3-Car- 
boxypropionyl)-I^-aspartyl]-S-(aceta^ 

cyl]amino]-4,4,4-trifli»rburyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 918,4 [M+H]. 

Beispiel 4 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N- [(9-Rnorenyl) memoxycamooyl^O-benzykx-glutarrn^siiue durch N- 
[(9-Huorenyl)methoxycarbonyl>S-benzyl-L-cystein ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropio- 
nylH^aspartyl]^-berizyl-I^c^ 

orbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 937,4 [M+H]. 

Beispiel 5 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbcwyl>0-^ durch N- 

[(9-Fluoienyl)methoxycarbonyl>D-valin ersetzt wurde und N-[(9-Fluorcnyl)metfx3xycar^ 

ginsaure durch N-[(9~Ruorenyl)rne!hoxycarrKmyi]-S,S- ersetzt wurde, wurde 2(R5)-[[N-[N-[N-[N- 

|N^CarboxypiT)piony])-S,S^ox 

cyl]ainino]^,4,4-U3niK^uryraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 891,5 [M+H]. 

Beispiel 6 

In analoger Weise, wic in Beispici I, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarborjyl>(>^ durch N- 

[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-D-valin ersetzt wurde und N-[(9-Rix)renyl)metrx^ycarbonyl]^t-butyl-l^-aspara- 
ginsaure durch N-[(9-Ruorenyi)methoxycarbonyl]-S^-dioxo-S-methyl-L-cystein ersetzt wurde, wurde 2(RS>-[[N-[N- 
|N-[N-[N-(3<:arboxyprowonyl>S,S^o 

lyl]-L4cucyl]amirio]^,4,4-trifluc<buryraldchyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: rn/c 877,5 [M+H]. 

Beispiel 7 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarb^ durch N- 

[(9-Huorenyl)mcthoxycarbonyl>D-valin ersetzt wurde und N-[(9-I^renyl)memoxycarr^ 
ginsaure durch N^(9-nuojBnyl)memoxycarbony]]4-(2,4^m^oph^ 
j^_fjsi-(K.(3^ ar boxypromonyl)-l-(2,4Klu^ 

cyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff crhalten; MS: m/e 1031,5 [M+H]. 
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Beispiel 8 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-nuorenyl>methoxycarbonyl]^benzyl^glutaminsaure durch N- 
[(9-FlLoreDyl)melhoxycarbonylK)-t-butyl-L-a-asparaginsaure mit N-[(9-Fluoienyl)methaxycarbony^S-t-butyl-L-cy- 
stein creetzt wurde, wurde 2(3^>[[N-[N-[N-(N-[N-(3-CarboxypropionyL)-l^cyste^ 

nyl>3-me^yl-l^valyl>L4eiicyl]an^^ als wciBerFeststoff erhalten; MS: m/e 887,5 [M+H]. 

Beispiel 9 

In analoger Weise, wic in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorrayl)methoxycarbooyl>0-b^ durcb N- 

[(9-Fluoienyl)meihoxycarbonyl]-3-<3-ihenyl)-D-alanin ersetzt wurde, wurde 2(RS>[[N-pV-rN-[N-[N-(3-Carboxypro- 
pionyl>LKX-aspartyl]-H3-menyl)-D-al^ 

fluorbutyraldfibyd als weiBer Feststoff erhallen; MS: n/e 897,2 [M+H]'. 

Beispiel 10 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycaibooyl]-0-beia^ durcb N- 

[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl>D-N-(tert^^ ersetzt wurde, wurde 2(RS )-( [N-[N- [N- [N- [N- 

(3-Caitcxypropionyl)-L-o>aspa^ 

4,4,4-trin^orbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 930,4 [M+H]. 

Beispiel 11 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarbony^ durch N- 

[(9-Fluorenyl)methoxycarbonylK)-benzyl-I>tyrosin ersetzt wurde, wurde 2(RS> [[N- [N- [N- [N- [N- (3-Carboxypropio- 
nyl)-L-a-aspartyl]-(>benzyi-I>-ty^ 

tyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 997,4 [M+H]. 

Beispiel 12 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)mettoxycarbooyl>0-ber^^ durch N- 

[(9-Ruorcnyl)mcthoxycarbonyl>SH;4-mcthoxybcrizyl)-r)-cystciii ersetzt wurde, wurde 2(RS> [ [N-[N-[N- [N- [N-(3-Car- 
boxypropionyl)-LrCX-aspartyl]^-(4-metooxybenzyl>D^ 

(7l]amino]^,4^triiluorbutyraldehyd als Feststoff erhalten; MS: m/e 9o7,3 [M+H]. 

Beispiel 13 

In analoger Weise, wie in Beispiel I, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]<)-ben^ durch [(9- 

Fluorerryl) methoxyc^i+x)nyl}-0-beiizyl-l> serin ersetzi wurde, wurde 2(RS>[[N-[N- [N-[N-[N-(3-Carboxypropionyl)-L- 
a-aspartylKMjerizyl-D-seiyl^ 
hyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: n/e 921,3 [M+H]. 

Beispiel 14 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-((9-Ruorrayl)meuhoxycarbcrayl>0-ben^ durcb N- 

[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl>(Vbenzyl-I>threonin ersetzt wurde, wurde 2(^)-[[h^^-|>r-(N-[N-(3-Caiboxypro- 
pionyl)^aspartyl]-0-beiizyl-I>trirTO^ 

butyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 935,4 [M+H]. 

Beispiel 15 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorrayl)methoxycarbonyl>Q-te durch N- 

[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzylserin ersetzt wurde und N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a- 
asparaginsaure durch N^(9-RuixBnyl)i]iethoxy(^rbonyl]-0-t-butyl-L- serin ersetzt wurde und terL-Butylbydrogensucci- 
nal durch 2-(2,4,6^Tn^ethylphenyl)esrigsaure er»et2t wurde, wurde 2(RS>[[N-[N-[N-[>^(N-[2-(2 l 4 l 6-Trirnethylphe- 
nyl)acetyl]-L-sej7l]-0-benzyl-I>se^ 

tyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: n/e 953,4 [M+H]. 

Beispiel 16 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorayl)meUioxycarbooyl]<)^ durch N- 

[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl>0-benzyl-D-serin creetzt wurde, N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L<x- 
asparaginsaure durch N-[(9-Ruorcnyl)memoxycartenyl]-0-t-butyl-L-serin ersetzt wurde und ten.-Buty Ihydrogensucci- 
nat durch 4<!hlor-3-sulfanioyIbenzoesaure ersetzt wurde, wurde 2(RS>[[N-|>J-[N-(N-[N-(4<;hlpr-3-sulfamoylben- 
zoyl)-l^seryl>0-benzyl-D-sej}l]-2-inethyL^^ 
dehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 1010,3 [M+H], 
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Beispiel 17 

In analoger Weise, wie io Beispiel 1, wobci N-[(9-Ruorenyl)mcthoxycarbooyl>0-bco2y]^glutanrinsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Ruorenyl)inethoxycaxbonyl]-0-t-butyl-LKi- 
asparaginsaure durch N4(9-HiiorenyL)mEthoxycarbonyl]-(>t-butyl-lr serin ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensucci- 
nat duich Bcnzotriazol-5-carbonsaurc ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(IH-benzotriazol-5-yl)carbonyl-I^ 
seiyl>0-berizyl-D-sexyl]-2-methyl-I^p als 
weiBei Feststoff erhalten; MS : m/e 938,4 [M+H]. 

Bcispicl 18 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)ntemoxycamccyl}^r^ durch N- 

[(3-Ruc4enyl)memoxycarbonyl}^benzyl-I>serm ersetzt wurde, N-[(9-Huorenyl)niethoxyc^bonyl]-0-t-butyl-L<x- 
asparaginsaure durch N4(9-HucH^nyl)methoxycarbonyI]-0-t-buryl-L- serin ersetzt wurde und terL-Butylbydrogensucci- 
nat durch 4-(Phenylcarbanx)yl)butters8ure ersetzt wurde, wurde 2(R£M[N-[N-[N-[N-[N^4-(Phenyk 
ryl]-L-seryl]-0-benzyl-l>seiyl]-2-melhyl-l^phenyManyl>3 
hyd als weifier Feststoff erhalten; MS: m/e 982,4 [M+H] 

Beispiel 19 

In analoger Weise, wie in Beispiel L wobci N-[(9-Flucnnenyl)methoxycarbonyl]<>-b^ durch N- 

[(9-Fluoienyl)rjMthoxycarbonyl]-0-benzyl-D-serin ersetzt wurde, N- [(9-Ruoreny l)ni£thoxycarbony I] -O t-butyl-L-a- 
asparaginsaurc durch N4(9-niiorenyl)mcthoxycarbonyl]-0-t-butyl-I^scri ersetzt wurde und terr.-Buty Ihydrogensucci- 
nat durch 2- [(4,6-Dimeihyl-2-pyrimdinyl)thio]essigsaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM[N-[N-{N-[N-[N-[M(4,^ 
myl-2-pyrimidmyl)trn^]acetyl]-I^M^ 

cy 1] amioo]-4,4 ? 4-triilix3rbutyraIdehyd als weiBer Peststoff erhalten; MS: m/e 973 ,4 [M+H] . 

Beispiel 20 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-l(9-Huorenyl)memoxycarbonyl>0-benzylKX-glutaminsa.ure durch N- 
[(9-Ruorenyl)memoxycarbonyl}-(>benzyl-D-seriii ersetzt wurde, N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl--L-r> 
asparaginsaure durch N-[(9-nuorcnyDmcthoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-scrin ersetzt wurde und tcrt.-ButylhydrogcQsucci- 
nat durch 2^hiormcotinsaure ersetzt wurde, wurde 2(£S)-[[N-{N-[N-[N-[N-[(2<a^ 

benzy l-I>seryl]-2-niethyl-L-phenylalanyl]-3-meth aminoM,4 3 4-trifluojtutyraldehyd als weiBer 

Feststoff erhalten; MS: ra/c 932,3 [M+H]. 

Beispiel 21 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Huorenyl)memoxycarbooyl>0 durch N- 

[(9-Ruorenyl)memoxycarrx>nyl]-0-rjenzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-ct- 
asparaginsture durch N-[(9-nucrenyl)iru5±oxycarbcmyl]-0-t-buryl-Iy- serin ersetzt wurde und tert-ButylhydrogensuccL- 
nat durch 4-Acetamidobenzoesaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[|N-|>^-[N-fN-|T^4-Aceta^ 
beruyl-I>seiyl]-2^methyl-L-pbcnyManyl^ als weiBer Feststoff er- 

halten; MS: m/e 954,4 [M+H]. 

Beispiel 22 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarbOTyl]-0-benzyl-^ durch N- 

[ (9- Fluorenyl) rnetho x y carb onyl]-0-bciizy I- D-serin ersetzt wurde, N- [( 9-Fluorcny l)me thoxycarbon y i] -O- t-bu tyl-I^x- 
asparaginsSure durch N-[(9-Riacrenyl)memoxycarbanyi]-0-t-butyl-L- serin ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensucci- 
nat durch 9-Hydroxy-9-fl uoreny Icarbonsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(9-Hydroxy-9-fiuorenyl) 
(^onyl]-L-scryl]-(>benzyl-I>-seryl>2- 
raldehyd als weifier Feststoff erhalten; MS: m/e 1001,3 [M+H]. 

Beispiel 23 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Huorenyl)memoxycaibooyl}-<>benzyl^-glutaminsa^ durch N- 
[(9-Huorenyl)memoxycarb<myl]-0-benzyl-D-seriii ersetzt wurde, N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-(>t-butyl-L<X- 
asparaginsaure durch N-[(9-Ruorenyl)memoxyCTrbonyi]-0-t-butyl-l^serin ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensucci- 
nat durch Dihydro-L-orotsaurc ersetzt wurde, wurde 2(^M[N-[N-[N-[N-[N-[(Hexahydr^ 
nyl)carbonyl]-I^seryl]-0-benzyl-I>seryl]-2-rnemyl-L-pherr^ 
butyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 933,4 [M+H], 

Beispiel 24 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N^(9-Ruorenyl)methoxycarbooy 1^0- benzyl durch N- 

[(9-Fluoienyl)memoxycarbonyl>(>benzyl-I>serin ersetzt wurde, N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-Lra- 
asparaginsaure durch N4(9-nuorenyl)methoxycarbonyl]-0-t--butyl-L- serin ersetzt wurde und lert.-Butylhydrogensucci- 
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nat durch 2-Furoesaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-IN-[N-|N-[N-(2-Fu^^ 

L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl>L-leu^ als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 

887,3 [M+H], 

Beispiel 25 

In analoger Weise, wic in Beispiel i, wobci N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbooyl>0-bcnzyl^glutarninsaui« durcb N- 
[(9-Huoienyl)methoxycarbonyl>0-bcnzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Huorenyl)mBthoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a- 
asparaginsaure durch N-[(9-Hui^nyl)methoxycari»nyl]-(>t-butyl-L- serin ersetzt wurde und terL-Butylhydrogensucci- 
nat durch 2(RSM4-^iuxDphcnyl)r^aon5aurc ersetzt wurde, wurde 2(R3M[N-[^[N^-[N-[2(RS>(4-Ni 
nyl)propionyl]-L-seryl]-(>^zyH>-s^ 

orbutyraldehyd als weitfer Feststoff erhalten; MS: m/e 970,4 [M+H]. 

Beispiel 26 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Fluorenyl)oiethoxycarbonyL]-L-leucin durcb N-[(9-Fluorenyl)rne- 
thoxyrarbonyl]-0-benzyl-L-tyroan ersetzt wurde und N-[(9-Huoieoyl)methoxycarbcmyl>(^ 
durch N-[(9-Ruorenyl)memoxycarborryl]^ ersetzt wurde, wurde 2(RS>- [ [N- [N- [N-{N- [S- 

(3<^rboxypropionyl)TL-o>as 

syl]aniino]^,4,4-trifluorburyraIdehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 1013,3 [M+H]. 

Beispiel27 

In analoger Weise, wie in Beispiel I, wobei N^(9-Huorcnyl)methoxycarbonyl]-L-leucin durch N-[(9-FluorcnyI)me- 
thoxyrarbanyl]-(>C^6^chiorbenzyl>I^tyrosin ersetzt wurde und N-[(9-I^orenyl)methoxycarbonyl]-0-beozyl-a-glu- 
taminsaure durch N-[(9-HuarBnyl)methoxycarbonyl]-0-t-bu^ ersetzt wurde, wurde 2(R5)-[[N-[N- 

[N4N-(N-(3-Carboxyprow*onyl>I^ 

chlorbenzyl)-I^ryrosyl]ammoMA^ als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 1081,2 [M+H]. 

Beispiel 28 

In analoger Weise, wic in Bcispiel 1, wobei N-[(9-Fluorcnyl)methoxycarbonyl]-L-lcucin durch N-[(9-FluorenyDmc- 
thoxyrarbanyl]-2-(3-thienyl)-ly-alanin ersetzt wurde undN-[(9-nuorBayl)memoxycartx^ 

durch N-[(9-Ruorenyl)rramoxycarbonyy^ ersetzt wurde, wurde 2(RS>-[ [N- [N-[N-[N- [N- 

(3-Carboxyr^pionyl>L-araspartyl]-I^a-glutamyl]-2-m 

nyl]amia>]-4,4,4-trifluci:butyr^dehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 913,4 [M+H], 

Beispiel29 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Huorayl)mcftoxycarrjc«yl>0 durcb N- 

[(9-Fluorenyl)memoxycarbonyl>0-benzyl-D-serm ersetzt wurde, N- [(9-Ruoreny Omethoxycarbony 1] -O- t-bu tyl-L-a- 
asparaginsaure durch N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbcmyl]-^^ ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensucci- 

nat durch 4-(2-Theooyl)buttcrsaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM[N-[N-[N-[N-[JH4-(^^ 

benzyl-I>seryl]-2-methyl-L-r^irayla^ als weiBer 

Feststoff erhalten; MS: m/e 973,4 [M+H]. 

Beispiel 30 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-nuorenyl)rrjethoxycarbonyl]-0-benzyl-cx-glutarra durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl>N6-nito>L-arginin ersetzt wurde, N-[(9-Hueirenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a- 
asparaginsaure durch N-[(9-Rucrenyl)meuboxycarbonyl]-0-t-butyl-L-serin ersetzt wurde und tert.-Butywydrogensucci- 
nat zusanrmen mit 2-(lH-Benzc<riazol-l-yl)-l,l,3J-teuamem^^ durch EssigsSureanhydrid er- 

setzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N2-^-Acetyl-L-tyro^ 

myl-l^YalyiH^eucyl]aim^^ als weifier Feststoff erhalten; MS: m/e 935,5 [M+H]. 

Beispiel 31 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarbooyl]-0-benzy^ durcb N- 

[(9-Ruorenyl)memoxycarbonyl>0-benzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-FluoTenyl)methoxycarbonyl]-0-t-buryl-L-cXr 
asparaginsaure durch N-[(9-nuorenyl)mcthoxycarbonyI]-0-t-butyl-L- serin ersetzt wurde und tert.-ButyLhydrogensucci- 
nat durch 2-(2-Chlorpheoyl)essigsaure ersetzt wurde, wurde 2fRS>- [ [N-[N-[N-[N- [N-[2-(2-Chlorphenyl)acetyl]-L-se- 
ryl]-0-benzy l-D-serylj-2-mediy 1-L-pheny lalany l]-3-methyl-Lr valyl>Lrleucyl]ajni no-4,4,4-tri flu orbutyraldehyd als 
weiBer Feststoff erhalten; MS : m/e 945,4 [M+H] . 

Bcispiel 32 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)meuioxycarbOT durcb N- 

[(9-Huorenyl)metJioxycarbonyl>0-benzyl-I>serin ersetzt * wurde, N4(9-Huorenyl)methoxycaj:bonyL]-0-t-butyl-L-<x- 
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asparaginsflure durch N-[(9-Flora^nyl)niBthoxycarbonyl]-C>-t-butyl-L* serin ersetzt wurde und teru-Butylhydrogensucci- 
nai durch 2-Etboxyessigsaure crsctzt wurdc. wurde 2(RS)-[[N- [N- [N- (N-[N-<2-Ethojiyaceryl)-L- seryl]-Q-benzyL-I> se~ 
ryl]-2-mcthyl-I^r*enylalanyl>3-m^ weiBer Feststoff erhal- 

ten; MS: m/e 879,4 [M+H]. 

Beispiel 33 

In analoger Weise, wie in Beispicl 1, wobei N- [(9-Flu orenyl) cneth o x y carbonyl}-0- benzyl-a-glutami n same dutch N- 
[(9-Fluorenyl)melhoxycarbonyl]-C>-ben2yi-D-serin ersetzt wurde, N- [(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a- • 
asparaginsaurc durch N-[(9-Hucccnyl)mcu^xycarbonyl]-0-t-buryl-I^scrin crsctzt wurdc und tcrt-Butyl-L-serin und 
tert-Butylhydrogensuccinat durch 3-Hydroxy-44-diraethoxybenzoestoe ersetzt wurden, wurde 2(RS )- [ [N- [N- [N- [N- 
[N-(3-Hydroxy^,5-diinetrjoxyber^^ 

ieucyl]anu^oH,4,4-trifluarbutyraldehyd als weifier Feststoff erhalten; MS: m/e 973,4 [M+H]. 

Beispiel 34 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbOTyl]-0-b^ durch N- 

[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-I>serin ersetzt wurde, N-[(9-Ruc>renyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-LHX- 
asparaginsaurc durch N-[(9-Iluorenyl)methox^carbonyl]-0-t-L-serin crsctzt wurde und tert.-Burylhyarogeasuccinat 
durch 2-Ethylburters5ure ersetzt wurde, wurde 2(RS )- [[N-[N- [N- [N-[N-(2-Ethy Lbutyryl)-L- seryl] -O-benzy l-D-seryl]-2- 
methyl-L-phenyManyl]-3-mcmylrLrYa^ als weiBer Feststoff erhallen; 

MS: n/e 891,4 [M+H]. 

Beispiel 35 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N- [(9-Fluorenyl) methoxy carboay l}-0-benzylKl-glut^nri ns^ure durch N- 
[(9-Ruorcnyl)mcthoxy(^bonyl}4>bcnzyl-D-serm ersetzt wurde, N-[(9-Rucrcnyl)mcuioxycarbonyl]-(>t-butyl-L-(i- 
asparaginsaure durch N-[(9-Rucrenyl)methoxycartx3nyl]-0-t-buryl-L-serin ersetzt wurde und terL-Butylhydrogensucci- 
nat durch 2-(3-Ruor-4-hydroxyphenyl)essigsaiire ersetzt wurde, wurde 2(RS )-[ [N- [N- [N- [N-[N-(3-Fluor-4-bydroxy- 
plienyI)acBtyl]-L-seiyl]<)-beozyl-I>-seryl^ 
orbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 945,4 [M+H]. 

Beispiel 36 

In analoger Weise, wic in Bcispicl 1, wobei N-[(9-Ruorrayl)methoxycarbonyl]-0-b^ durch N- 

[(9-Ruorcnyl)mcthoxycarbonyl>0-t-butyl-L^glmaminsaurc ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensuccinat durch 4- 
(4-Methylphenyl)butTErsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS> [[N-[N-[N- [N- [N- [4- (4-Metbylpheny l)bu tyry IJ-Lkx- asparty Ij- 
L-a-glutamyn^-methyl-I^phenylalanyll-S-methyl-L-YalyU-I^leuc^l] amino]-4,4,4-trifluoAuryraldehyd als weiBer 
Feststoff erhalten; MS: m/e 933,5 [M+H]. 

Beispiel 37 

In analoger Weise, wic in Beispiel 1, wobei N-[(9-Huorenyl)mcthoxycarborjyl]-0-b^ durch N- 

[(9-Ruoienyl)methoxycarbonyl>(>t-butyl-L^glutammsaure ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensuccinat durch 3- 
(4-Methoxybenzoyl)propionsa'ure ersetzt wurde, wuide 2(RS>[[N-[N-[N-[N-[N-[3-(4-MetliylbenzayL)propionyl-L^- 
aspartyO-I^-glutanyl]-2-memyl-L-pben als 
weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 947,4 [M+H]. 

Bcispicl 38 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)meuhoxycarboiiyl^O-r^^ durch N- 

[(9-Ruorenyl)meAoxycarbonyl>0-buryl-lxrrglutaminsa ersetzt wurde und ten.-Butylhydrogensuccinat durch 2-(2- 
Memoxyemoxy)ethoxy]essigsaure ersetzt wurde, wurde 2(I^)-[[N-[>^[N-|N-(N-[2-[2-(2-Memoxyethoxy)ethoxya^ 
tyl]-L-<i-aspartyl]-L-a-glutamyl]-2^ 
dehydals weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e933,4 [M+H]. 

Beispiel 39 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)-methoxycarbonyl]-0-benzyl^x-glutanunsaure durch N- 
[(9-Ruorcnyl)mcthoxycarbonyl>0-t-butyl-L^^utajnmsa^ crsctzt wurdc und tcrt-Butylhydrogcnsuccinat durch 2- 
(4-Oxo-2-thioxo-3-triazolidinyl)essigsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[>^[N-[N-[N-{N-[2-(4^c^ 
lim"nyl)aceryl]-L-a-aspartyl]-I^-glu^ 

orbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 946,3 [M+H]. 

Bcispicl 40 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)metlioxycarboayl}-0-be durch N- 

[(9-Ruorcnyl)mcthoxycarbonyl>CK-butyl-L^ ersetzt wurdc und tert-Butylhydrogensuccinat durch 3- 
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(2-Methy W-riitro-l-iraidazolyOpropionsfiure ersetzt wurdB, wurde 2(I^H[N-[N-[N-[N-[N-[3-(2-n^^ 
dazQlyl)r^monyl]4xxrasparty^ 

butyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: ra/e 954,4 [M+H]. . 

Beispiel 41 

r/o L J 2 i anal08er Wci?C * Wic m Bds P iel *' wobci N-[(^HuQrenyl)methOT^ duicb N- 

L(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl>0-t-butyl-I^a-glutaininsaiTO ersetzt wurde und teit-Butylhydroeensuccinat dmch 5- 
Hexinsaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM(N-[N-[N-[N-[N-(5-^ 

j^etoyl-L-valyl]^ als wciBer Feststoff crhaltcn; MS: m/c 867,4 

Beispiel 42 

r,n Il L anal08er We^SC, Wic ^ l » wobei ^(^Huonayljmethra^ durcb N- 

W-Huorenyl)memoxycarbonyl>at-bm ersetzt wurde und terL-Butylhydrogensuocinat durch 6- 

Chkolincarbonsaure ersetzt wurde. wurde 2(Itf M[N-[N-[N-[N-[N-[(6^ 

myl]-2-rru5tfayl-L-niemyl-I^phm^ ais weiBer Feststoff 

erhalten; MS: m/e 928,4 [M+H], 

Beispiel 43 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarb^ durch ^ 

[(9-Ruorenyl)meuhQxywbonyl>^ ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensuednat durch 6- 

CHo-3-pyranylcarbonsaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-[(6^ 25 
siurc^a-glutamyll-2-tre^^ 

BerFeststofferhalten; MS: m/e 895,4 [M+H]. . 



Beispiel 44 
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In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-l(9-Ruorenyl)methoxycan^ durcb N- 

[(9-Ruorenyl)mcthoxycarrxmylj^ ersetzt wurde und tcxt-Butylhydrogcnsuccinat durch 2- 

(l^-Benzodioxol-5-yl)essigsaure ersetzt wurde, wurde 2(RSH[i^[N-[N-rN-[N-P-(l,^ 

aspartyl]-I^-gluuuiiyl^ ^ 
weiBer Feststoff erhalten; MS : m/e 935,4 [M+H] . 35 

Beispiel 45 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Huorenyl)methoxy<^^ durcb N- 

[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl>0-t-butyl-I^glutaminsa^ ersetzt wurde und terL-Butylhydrogensuccinat durch 40 
5,6-DihydrD-6,6-dimethyl-^ wurde 2(RS}-[[N-{N-[N-[N-[N-[(5 6-Dihy- 

^6,6-<hr^yl-4-oxc^H-pyr^^ 

vdyl]-L4eui^l]ariuno>4,4^ als wcificr Fcststoflf erhalten; MS: m/e 925 A [M+H], 

Beispiel 46 45 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)metooxycarb^ durch N- 

[(9-Huorenyl)memoxycarbonyl>0-t-butyl.I^glutammsaure ersetzt wurde und terL-Butymydrogensuccinat durch 2- 
(2-Naphthyl)e SS ig S aure ersetzt wurde, wurde 2CRSM(N-[N-[N-rN-[N-[2-(2-N^ 

myl]-2-methyl-L-phenylalany^ ak weiBer Feststoff er- 50 

halten; MS: m/e 941,4 [M+H]. 

Beispiel 47 

In analoger Weise, wie in Beispiel I, wobei N-[(9-RuojCTyl)methoxycarb^ durcb N- 55 

l(9-Huorenyl)memoxyrabonyl}^ ersetzt wurde und terL-Butylhydrogensuccinat durch 3- 

BenzamidopropioDsaure ersetzt wurde, wurde 2<]tf M[N-[N-rN-[N-(N-(3-Benzar^^ 

ghtamyl]-2-memyl-L-rifaenyla^ als weifler Feststoff 

erhalten; MS: m/e 948,4 [M+H]. - 



Beispiel 48 



60 



In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarb^^ dutch N- 

[(^Ruorenyl)methoxycarbony^ ersetzt wurde und terL-Butylhydrogensuccinat durch 

lA3 f 4-Terj^ydro-2,4-dio^^ ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(1,2^,4-Tetrahy- 65 

dro-2,4-dioxo-5-r>yi^o^nyl)carbonyl]-I^-gluto 

4A4-trifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 911,4 [M+H]. 
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Beispiel 49 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorrayl)methoxycarb^ duieh N- 

[(9-Fluorenyl)me4hoxycarbonyl]^L-butyl-L-a-gluLaniiDsauie ersetzt wuide und teit-Butylbydrogensuccinat durch 3- 
Methyl-2-thenoesaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N«[N-(3-Metoyl-2-the^ 

myi]-2-memyl4--pncnylaianyl>3-ow^ als weiBer Feststoff er- 

haltcn; MS: m/e 897,4 IM+H]. 

Beispiel 50 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycartonyl^ durcb N- 

[(9-Fluorenyl)memoxycarbonyl}4>t-butyl-l^ ersetzt wurde und tert-Butymydrogensuccinat durch 2- 

Cyclohexylessigsaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM[N-[N-[N-[N-[N- (2- Cyclop 

myi]-2-memyl-L-pbenylalanyl>3-niem^^ als weiBer Feststoff er- 

haken; MS: ra/e 897,5 [M+H]. 

Beispiel 51 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbo^ durcb N- 

[(9-Ruorenyl)meihoxycarbonyl>at-butyi-l^glutaminsaure ersetzt wurde und terL-Butylhydrogensuccinat durch 
2(RS)-(4-N1tropbeiiyl)propionsaLire ersetzt wurde, wurde 2(RS>- [ [N-[N- [N- [N- [N- [2-(RSK4-Nitrophenyl)propiony l}- 
LHX-aspartylH^a-glutamyl]-2-me%^ 
als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 950 J [M+H]. . 

Beispiel 52 

4 g 0,25 mmol/g 5-[2-[l(RSM[N-[9-Ruorenyl)me^ 
dioxoborolan^yl>3(RS>memyl-N-[ar^ wurden in Dinie- 

thylfonriaaiid 20 Minuten lang gequollen und claim in Dimethylforrnaioid/Piperidin (4:1) suspendiert und gerubrt, Nach 
5 Minuten wurde das Harz abgegosseo und dann wieder in Dimethylfomiamid/Pipeiidin (4 : 1) weitere 5 Minuten lang 
suspendiert und gertlhrt. Das Harz wurde dann abgegossen und runfmal mit Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde in cincr Losung von 2,1 g (6 mmol) N-((9-Ruaxnyl)ri«thoxyca^onyl]-3-mcthyl-I^valin in Dime- 
thylformaniid suspendiert und dann wurde eine Mischung von 1,9 g 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)- 1,1,3 ,3-tBtramethyluroni- 
umletrafluorborat und 1 ,3 mi N-Meuhylrnnrpholin, gelost in Dimeuiylfbrmarnid, zugegeben. Nach 40-minatigem Rtihren 
wurde das Harz abgegossen und filnfmal mit Duriethylforraamid gewaschen. 

Das Harz wurde in Dimctoylfomamid/Rperidin (4:1) suspendiert und geruhrt Nach 5 Minuten wurde das Harz ab- 
gegossen und wieder in Dirnethylfarni^d/PipericBn (4 : 1) weitere 5 Minuten lang suspendiert und gertlhrt Dann 
wurde das Harz abgegossen und runfmal mit Dimenbylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde in einer Losung von 2,4 g (6 niol) N-[(9-Ruorenyl)methoxycartm^ 
in Dimemytforniamid suspendiert und dann wurde eine Mischung von 1,9 g 2-(lH-BenzotriazoH-yl)-l,13^-tetrarae- 
thyluronhmtetrafluorborat und 1,3 mlN-Morphohn, gelost in Dimethylfcnnaniid, zugegeben. Nach 40-rrrinfltigem Riih- 
ren wurde das Harz abgegossen und runfmal mit Dirnethy Lform amid gewaschen. 

40 rag des gcmaB dem vorhergehcndcD Abschnitt crhallenen Haizcs wurden in 0,7 ml Dimethylformamid/Pipcridin 
(4:1) suspendiert und geriihrt. Nach 5 Minuten wurde das Harz abgegossen und wieder in DimethylformanuaTHperidin 
(4:1) weitere 5 Minuten lang suspendiert und geriihrt. Dann wurde das Harz abgegosseo und runfmal mit Dimethyl- 
fonnarrrid gewaschen. 

Das Harz wurde in 0,5 ml einer 0,2 M Losung von N-[(9-Huorenyl)mefooxycarbonyl]-]^ 
in Dimethylsulfoxid suspendiert und dann 0,5 ml einer Mischung von 0,2 M 2-( lH-Benzotriazol-l-yi)- 1,1,3 ,3-tetrame- 
myluroniumtetrafluorborat und 0,4 M N-Memylmorpholin in Dimetbylformamid zugegeben. Nach einstundigem Ruh- 
ren wurde das Harz abgegossen und runfmal mit 1 ml Dime my If ormamid gewaschen. 

Das Harz wurde wieder in 0,7 ml Diraemylforniamia7Piperidi n (4 : 1) suspendiert und geruhrt Nach 5 Minuten wurde 
das Harz abgegossen und wieder in DimemylfonnanriaVHr^ri (4:1) suspendiert und weitere 5 Minuten lang gertthrL 
Dann wurde der Ruckstand abgegossen und runfmal mit 1 ml Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde in 0,5 ml einer 0,2 M Losung von l-(Z4-Dirntiophenyl^ 
din in Dimethylsulfoxid suspendiert und dann wurden 04 ml einer Mischung aus 0,2 M 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)- 
l,l,3^teu^emyluroniumtetrafluorborat und 0,4 M N-Methylmorpholin, gelost in Dmiemylfcriiianud, zugegeben. 
Nach einstundigem Riihren wurde das Harz abgegossen und runfmal mit 1 ml Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde wieder in 0,7 ml Dimemylformarrud/PiperLdin (4:1) suspendiert und geriihrt Nach 5 Minuten wurde 
das Harz abgegossen und wieder in DintemylformanriaVKperi^ (4 : 1) suspendiert und weitere 5 Minuten lang geriihrt. 
Dann wurde dcr Ruckstand abgegossen und funfmal mit 1 ml Dinxmyiformamid gewaschen. 

Das Harz wurde in 0,5 ml einer 0,2 M Losung von Essigsaureanhydrid in Dimethylformamid suspendiert und dann 
0,5 ml einer Mischung von 0,2 M 2-(lH-Benzotrjazol-l-yl)-l ,1 ,3,3-u5trameU^ylurom^mtetrafluarborat und 0,4 M N-M&- 
thyunorpholin, gelfist in Duiicmylfarmanud, zugegeben. Nach einstundigem RUhren wurde das Harz abgegossen und 
funfmal mit 1 ml Dimemylfcrmamid und dann zweimal mit 1 ml Dichlormethan gewaschen. 

0,2 ml Dichlormethan wurden zu dem Ruckstand zugegeben, der dann mit 0,7 ml lrifluoressigsaure/Wasser (19 : 1) 
versetzt wurde und 90 Minuten lang geruhrt wurde. Der Ruckstand wurde ahnuriert und mit 0,7 ml Trifluoressigsaure/ 
Wasser (19 : 1) gewaschen. Die vereinigten THflucressigsaure/Wasser-Losungen wurden dann in einer Vakuumzentri- 
fuge verdampft und der Ruckstand in AcetonitruVWasser suspendiert und gefriergetrocknet. Es wurden 8 mg 1(R£)-[N- 
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[N-[N-|N-Acetyl-l-(2,4-dinitrop 

Iyl]-L-Icucyl]amino]propylborons5urc als weifier Feststoff erhalten; MS: m/e 888,5 [M+H-167]*. 
Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

i) 25 ml Isobutylen wurden bei -78°C kondensiert und zu einer Mist hung von 19,4 g (114 mmol) 3(RS)-7-Dimethyi- 
6-octensaure und 1 ml konzentrierter Schwefelsaure in 25 nil DichLonrxeman zugcgeben. Die Mischung wurde 24 S tun- 
den Lang unter cincm UrockeneiskGhler geriihrt. Weitere 20 ml Isobutylen wurden zugegeben und die Mischung weitere 
24 Stunden lang unter einem Trockeneiskuhler geriihrt Die Mischung wurde mil Dichlormethan verdQnnt, mit gesattig- 
ter Natriumbicarbonatiosung gewaschen, tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und im "Vakuum eingedampft 
Das restliche Ol- wurde mit Chromatographie auf Silicagel gereinigt wobei Ethylacetat/Hexan (1 : 9) fur die Elution ver- 
wcndct wurde. Es wurden 20,8 g tert.-Butyl-3(^X7-dimethyl-6-octcnoat als farbloses Ol eibalten. 

l H-NMR: (250 MHz, CDC1 3 ) S: 0,9 (d, 3H), 1,1-13 (m, 3H), 1,4 (s, 9H), 1,6 (s, 3HX 1,65 (s, 3H), 1^-2,2 (br in, 4H), 
5,05 (m,lH). 

ii) 1*5 g (6,64 mmol) tert.-Butyl-3(RS),7Hiimethyl-6-octfinoat wurden in einer Mischung von 10 ml Aceton, 2 ml 
Wasser und 2 mlEi&essig gelost. 2 g (12,6 mmol) Kaliumpermanganat wurden zugegeben und die entstehende Mischung 
bei 30°C 2 Stunden lang gertlhrt 22 ml 2 M Schwefelsaure und 5,8 g (1 1 ,3 mmol) Namumnitrit wurden zugegeben und 
die organische Phase abgetrennt. Die waBrige Phase wurde mit Dichlormethan exttahiert und die vereinigten organischen 
Phasen mit Wasser gewaschen, uber Magnesiurnsulfat cetrocknel und im Vakuum eingedampft, was 1,55 g terL-Butyl-7- 
hydroxy-3(RS),7Klimemyl-^xcHOctenoat als klaies Ol ergab; MS: m/e 259 [M-fH]* 

iii) 0,25 g (0,97 mmol) tert-Butyl-7-hyatoxy-3(RS),7-a^ wurden in 3 ml Diethylether bei 0°C 
unter Stickstoffatmosphare getost. 036 ml (1,1 mmol) 3 M Merhylmagnesiumbromid in Diethylether wurden tropfen- 
weise zugegeben und die entstehende Losung bei 0°C 2 Stunden lang geriihrt, 6 Stunden lang am RuckfluB gehalten und 
dann bei Raumtemperatur 16 Stunden lang geruhrt Die Losung wurde mit Ethylacetat verdiinnt und dann mit 2 M Salz- 
saure und mit gesMnigter Natriumchloridl5sung extrahiert. Die organische Phase wurde Uber wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das entstehende Ol wurde durch Chromatographie auf Silicagel gereinigt, wo- 
bei Ethylacetat/Hexan (1 : 2) fur die Elution verwendet wurde. Es wurden 118 mg tert^Butyl-6(RS),7-dihy<iroxy- 
3(RS)A7-trunethyl-6-octenoat als klares Ol erhalten; MS: m/e 275 [M+H] + . 

iv) 0,64 g (2,3 mmol) tert-Butyl-6XRS),7-dihydro^^ wurden in 3 ml Tetrahydrofuran 
und 0,5 g (2^> mmol) Dichionnemyldlisopropoxyboraji bei Rauraiemperatur 16 Stunden lang geriihrt. Die entstehende 
Mischung wurde eingedampft und der Ruckstand mit Toluol zusammeo eingedampft, was 0,86 g lert-Buty 1-5 - [2-(di- 
chlormetfaylHCRS), 54-trimetbyl-13><hoxabOTolan^^ als Ol lieferte, das in der nachsten 
Stufe ohne weitere Reinigung verwendet wurde. 

v) 0,86 g (23 mmol) tert.-Butyl-5-[2-(dichlc^ 

ierat wurden in 5 ml Tetrahydrofuran gelost und die Losung auf -78°C unter Stickstofifatmosphare gekuhit 2,6 ml 
(2,6 mmol) 1 M Emylmagnesiumbromid in Tetrahydrofuran wurden tropfenweise zugegeben, die entstehende LSsung 
16 Stunden lang geruhrt, wobei langsam auf Rauratemperatur erwarmt wurde, und dann mit Ethylacetat verdiinnt und 
mit 2 M Salzsaure und Kochsalzldsung extrahiejt Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und dann 
unter einem Vakuum eingeengt, was 0,83 g tert-Butyl-5-l2-(l(RS)-ch^ 

lm-4~yl]-3(RS)-memylvaierat als Ol lieferte, das in der nachsten Stufe ohne Reinigung verwendet wurde, 

vi) 0,82 g(2£7 mmol) ten.-Butyl-5-[2-(l(RS>cr^r^ 

thylvalerat wurden in 10 ml Tetrahydiofuran gelost und dann auf -78°C unter Stickstoffatmosphare gckiihlt 23 ml 
(2^ mmol) 1 M IJtMumbis(trimethylsilyl)amid in Tbtrahydrofuran wurden tropfenweise zugegebea Die L6sung wurde 
dann uber Nacht geriihrt, wobei sie sich langsam auf Raumtemperatur erwarmte. Das Ldsungsmittel wurde durch Afer- 
dampfen cntfernt und der Ruckstand in Diethylether aufgenommcn. Unlosliches Material wurde durch Filtration entfemt 
und das Filtrat auf 0°C gekiiblt. 0,52 ml (6,8 mmol) Irifluoressigsaure wurden zugegeben und die Losung bei 0°C 
30 Minuten lang geruhrt. Die Ldsung wurde eingedampft und der Ruckstand zusammen nut Toluol eingedampft, was 1 g 
tert,-Butyl-5-[2-(l(RS)-armnopropyl^ 
das in der nachsten Stufe ohne Reinigung verwendet wurde. 

vii) 0,5 g (1,42 mmol) N-K9-nuorenyl)meux>xycafbonyl]-L-leucin wurden in 7 ml Dichlormethan gelost 0,6 ml 
(5,7 mmol) N : Methylmorpholin wurden zugegeben und die Losung unter Stickstoffatmosphare auf -10°C gekuhit 
0,22 mi (1,7 mmol) Isobutylchlorformiai wurden zugegeben und die Losung 7 Minuten bei -10°C geriihrt. 1 g 
(2,13 mmol) tert.-Buiyl-542-(l(RS)-aramopror^^ 

wurde zugegeben und die Mischung bei Raumtemperatur 16 Stunden lang geriihrt, dann mit Dichlormethan verdtlnnt 
und mit 2 M Salzsaure extrahiert Die organische Phase wurde nrit 2 M Salzsaure und gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonatldsung extrahiert und dann liber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Nach dem Eindampfen wurde der 
Ruckstand durch Chromatographie auf Silicagel gereinigt, wobei Ethylacetat/Hexan (1 : 2) fur die Elution verwendet 
wurde. Es wurden 0,56 g tert.-Butyl-5-[2-[l<£S)-[|>H^ 

4(RS),5,5-trimetoyl-13,2Kb*oxato als Ol erhalten; MS: m/e 677 [M+H]*. 

viii) 50 mg (0,074 mmol) tert-Butyl-5-[2-[l(RSM[N-[(9-nuor^ 
4(RS),5,5-trimemyl-l33-dioxaborolan-^ wurden in 1 ml Trifluoressigsaure und 1 ml Dichlor- 
methan gelost Die Losung wuidc bei Raumtemperatur 15 Minuten lang geruhrt und dann in Vakuum eingedampft Der 
Ruckstand wurde zusammen mit Toluol eingedampft, was 46 mg 5-[2-[l(^>[[N-[(9-fluorenyl)-methoxycarbonyt]-L- 
leucyl]araino]propylH(3^)^-tri^ Ol lieferte; MS: rn/e 
621[M-l-H]*. 

ix) 5 g (53 mmol) 4-Memylbenzhydrylarmnharz wurden in Dimethylformamid gequollen und uberschussiges Lo- 
sungsmittel wurde von dem Harz abgegossen. Das Harz wurde dann in Dimethylformamid, das 3,4 g (5,48 mmol) 5-[2- 
[l(RS>[[N-[(9-fluorenyl)memoxycarbonyl>l^leucyl]amino]propyiH(K 

3(RS)methylvaleriansaure und 3 g (8,2 mmol) 2^1H-Beozotriazol-l-yi)-U33-teu^ 

enthiclt, suspendiert. Es wurden 3,0 ml (16,5 mmol) Diisopropylamin zugegeben. Die entstehende Mischung wurde 
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100 Minuten lang geriihrt und das Harz dann abgegossen und dreimal mit Dicnethylformarnid gewaschen. Das Harz 
wurdc dann wicdcr in Dimcihylfarmaraid, das 5 ml (54,8 mmol) Essigsaureanhydrid und 11 ,5 ml (1 10 niniol) N-Methyl- 
morpholin enthieit, suspcndiert Die Mischung wurde 30 Minuten lang geriihrt und das Harz dann abgegossen. Das Harz 
wurde dann wieder in Dimemylfannamid, das 5 ml (54,8 mmol) Essgsfliireanhydrid und 11,5 ml (110 mmol) N-Methyl- 
morphoiin enthielt, suspendiert Die Mischung wurde 30 Minuten lang geriihrt und das Harz dann abgegossen und drei- 
mal mitDimethylformamld, zweimal mit Etbylacetai, zweimal mit Dichlormcthan und zweimal mit DiethyLether gewa- 
schen und dann im Vakuura getrocknct. Nach dem Trocknen wurden 6 g 5-[2-[l(R5)-[[N-[C9-Fluorenyl)methoxycarbo- 
nyl]-I^leucyljairn^]r^pylM-<^ 1 3>Dioxaborolan^yl^3(RS)methyl-N-(RSH4-methylphe- 

nyl)benzyl]valexamid-Polystyrol-Konjugat als fahlbrauner Feststoff erh alien (0,25 mmoVg Beladung, abgesdiatzt durch 
quantitative Auswcrtung von Dibcozofulvcn bci 301 nM). 

Beispiel53 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei N-[(9-Ruorenyi)memoxycarbooyl]-l^glutaniiiisaure-^ben- 
zylester durch N-((9-Huorenyl)metrK>xycarboTiyl>^ ersetzt wurde, wiirde lCRSHP^-fN- 

IJN-ITO-IN-Acetyl-H^dim^phenylH^^^ 

myi-I^valyl]-I^ieucyl]amino]propylboronsaure als weiBex Feststoff erhalten; MS: m/e 980,3 [M+H-167]* . 

Beispiel 54 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei N-[(9-RuorenyL)memoxycarboayl]-lrg^ 
zy Lester durch N^[(9-Fluorenyl)memoxycairx>nyl}»0-benzyl-D-tyrosin ersetzt wurde, wurde 1 (RS )- [ [N-[N- [N- [N- [N- 
Acetyl-l-<2,4^niux>phenyl^^^ 

cyl]ajmr»]r^pylboronsaure als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 905,5 [M+H-H2<>-1673 + . 

Beispiel 55 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarbooyl3-L-glutarnmsaure^ben- 
zy Lester durcfa N-((9-Fkorenyl)memoxycarrx>nyl>4-niU'o-I)-phenylalanm ersetzt wurde, wurde 1(RS)-[[N-[N-[N-[N- 
^-Acetyl-l-(2,4-dimtror^^yl)-l^hi^ 

leucyl]amino]propylborons5ure als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 844,4 fM+H-H 2 0l67]*. 

Beispiel 56 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei N-[(9-Huortnyl)metboxy<^oayl]-L^ 
zylcster durch N-[(9-nuorenyl)methoxycarbonyl]-0-ben2yl-D-serin ersetzt wurde, wurde 1 (RS ) - [ [N-[N- [N- [N- [N- 
Acetyl-t^A<ffnitropheoyl)-L-rns^ 

cy 1] amiao]propylboronsaiiie als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 829,5 IM+H-H2O-I67I+ 

Beispiel 57 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei N-[(9-Ruorenyl)metboxy(^cQyl]-I^glu 
zylcster durch N-[(9-Huorcnyl)methoxycarbonyl>I^2-cyclohcxylglycin ersetzt wurde, wurdc 1(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N- 
Acetyl-H2,4-a^tropfaenylH^mstidy^ 

cyl]amino]propylboronsaure als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 751,5 [M+H-H2O-I6TP, 

Beispiel 58 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei N-f(9-Ruorenyl)memoxycarbonyl]-L-glutaniinsaijre-7-ben- 
zy Lester durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbooyl]-D-2-phenylglycin ersetzt wurde, wurde 1(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N- 
Acetyi-l-(2,4KMtrorArayl)-L-h^ 

cyl]amino]propylboronsaure als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 791,5 [M+H-H20-167]+. 

Beispiel 59 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei l-(2,4-Dmitrophenyl)-N-[(9-fl 1 uorenyl)memoxycari)o 
I^histidin durch N-[(9-Rucxenyl)metrx)xycarbonyl]-0-benzyl-L-serin ersetzt wurde uod N- [(9-Huoreoyl)methoxycar- 
bonyl]-Iy-glutarriinsaure-Y-benzylester durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarixxiyl]-N6-nitro-I^aiginin ersetzt wurde, 
wurde 1(RS)-[[N-[N-[N-(N2-[N-Acetyi^b^ 

valyl]-L-leucyl]anTino]propyn»ronsaurc erhalten;- MS: rn/e 893,5 [Mt-H-HjO]*. 

Beispiel 60 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei l-(2,4-Dmitrophenyl)-N-[(9-flucwnyl)rnethoxycarbonyl]- 
L-histidfin durch N-[(9-Ruorenyl)jnerlx>xycarbonyll-0-benzyl-L-serin ersetzt wurde und N-[(9-Huorenyl)mcthoxycar- 
bonyl]-I^glutanmsaure-Y-ben2ylester durch N-[(9-Ruorenyl)rnetboxycarbonyl}-S-benzyl-l^cystein ersetzt wurde, 
wurde l(RS)-[[N-[N-[N-[>^-Acetyl-0-benzyl-I^seryl)-S 
L-valyl]-L-leucyl]anuno]propylboronsaure erhalten; MS: m/c 885^5 IM+H-rfeO]* 
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Beispiel 61 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei l-(2,4-Dinitiophcnyl)-N^(9-flu6renyl)melhoxycarbonyl]- 
I^hisddBn durch N-[(9-Fluoren y l)mett3oxycarbony l]-0-benzy 1-L-seri n ersetzt wurde und N-[(9-Fluoreoyl)meihoxycar- 
bonyl^I^glutaniinsaure-7-benzylester durch l-u^-Butc*ycarbonyl-N-[(9-tluorenyl)T^ 
ersetzt wurde, wurde l(RS>[[N-fN-(}J-[N-(N-Aceryl-to 

methyl-L-valyl]-l^lcucyl]amijDo]piopylboronsairc cxhalten; MS: m/e 875,8 [M+H-rfeO]*. 

Beispiel 62 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei l-(2,4-Dinitiophenyl)-N-[(9-fluorenyl)meihoxycarbonyl]- 
L-histicfin durch N4(9-Huorenyl)inetboxycarbonyl]-0-benzyl-L-serin ersetzt wurde und N-[(9-Fluareoyl)methoxycar- 
bonyl^I^glutanunsaure-Y-benzylcster durch N^(9-fluorenyl)n»thoxycarbanyl>D-valin ersetzt wurde, wurde 1(RS)- 
[[N-[N-[N-[N^-Acetyl-0-benzyl-L^ery^ 
no]propylboronsfiure erhalten; MS: m/e 791,5 |M+H-H 2 0]*. 

Beispiel 63 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei l-(2,4-Dinitrophcnyl)-N-[(9-fluorenyl)methoxycarbonyl]- 
L-histidin durch N-((9-Huorenyl)methoxycarbonyl]^,S^oxo-L-meihionin ersetzt wurde und N-[(9-Huorecyl)me- 
thoxycarbcmyl]-L-glut^uiraure^brazylester durch N-[(9-fluorenjl)mcthoxycaibciiyl>N6^mtix)-I^arginm ersetzt 
wurde, wurde 1 (RS>[[N- (N- [N-fro^-Acetyl-S^-moxo-I^memion^ 
nyl]-3-memyl-L-valyl>I^ku^ erhalten; MS: n/e 879,5 [M-tH-H 2 0] f . 

Beispiel 64 

In analoger Weisc, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei l-(2,4-Dinitrophenyl)-N«[(9-fluorenyl)methoxycarbonyl]- 
L-histkfin durch N4(9-Ruorenyl)memoxycarbonylH>tm^ ersetzt wurde und N-[(9-Fluore- 

nyl)metrx>xycarbonyl]-I^gtutar^^ 
ersetzt wurde,, wurde l(R£HIF-[N-[N-[N-(r^Ace^ 

nyl^3-mexhyl-l^valyl]-l^^ als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 793,4 [M+H-H 2 0]*\ 

Beispiel 65 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei l-(2,4-Dinitrophenyl)-N-[(9-fluorenyl)methoxycarbonyi]- 
l^histidin durch N^[(9-Huorenyl)memoxycaroonyl3-0^ ersetzt wurde und N-[(9-Ruore- 

nyl)metfjoxycartK5nyl]-l^gUitarm^ durch N-[(9-flucrenyl)methoxycarbonyl]-S- [(acetami do) methyl] - 

I^cystein ersetzt wurde, wurde 1(RSH[N-|?^IN-[N-(N-Acetyl-L^ 

memyl-L-phenyManyl]-3-memyl-I^valyl^^ als weifier Feststoff erhalten; MS: m/e 

804,4 [M-hH-H2Q]\ 

Beispiel 66 

4 g 0,25 mmol/g 542-[l(I«>[[N4(9-Huorenyl)memoxycarbonyl]-L-leucyl]armn 
13,2-dicrxaborolan^yl]-3(I^)^niem^ (hergestellt, 
wie in Beispiel 52 beschrieben) wurden in Dimethylformamid 20Minuten Lang aufgequoHen und dann in Dimethylfor- 
mamid/Piperidin (4 : 1) suspendiert und geriihrt. Nach 5 Minutcn wurde das Harz abgegossen und dann wieder in Dime- 
thylformamid/PiperidiD (4:1) weitere 5 Minuten lang suspendiert und geruhrt. Das Harz wurde dann abgegossen und 
runfmal mit Diinemylformariud gewaschen. 

Das Harz wurde dann in einer Ltisung yon 2, 1 g (6 nunol) N- [(9-Fluorenyl)methoxyc^b(xiyl]-3-methyl-L-valin in Di- 
methylformamid suspendiert und dann eine Mischung von 1,9 g 2-(lH-Benzotriazol-l-ytHJt3^-teu^ethyluromum- 
tetrafluorborat und 1,3 ml (0,12 mmol) N-Metbylmorpholin, gelfist in Dimemylfojmarnid, zugegeben. Nach 40-minflti- 
gem Riihreo wurde das Harz abgegossen und runfmal mit Dimemytfbrmamid gewaschen. 

Das Harz wurde wieder in DimemyLfomaimdVKrwridirj (4:1) suspendiert und geriihrt. Nach 5 Minuten wurde das 
Harz abgegossen und wieder in DimethylfonnarniaVPir^mn (4:1) weitere 5 Minuten lang suspendiert und geriihrt. 
Dann wurde das Harz abgegossen und fttafmal mit 1 ,5 ml Dimethylformarrud gewaschen. 

Das Harz wurde dann in einer Losung von 2,4 g (6 mmol) N-[(9-Huorenyl)rnemoxycarbonyl]-3K2-methylphenyl)-L- 
alanin in Dimemylformamid suspendiert und dann eine Mischung von 1,9 g 2-(lH-BenzotriazoI-l-yl)-l,133-tetrame- 
thyluromumtetrafluorborai und 1,3 g N-Methylmorpholin, gelbstin Dimefoylfonnamia\ zugegeben. Nach 40-nrinutigem 
Ruhrcn wurde das Harz abgegossen und runfmal mit Dimcmylfcmamid gewaschen. 

40 mg dieses Harzes wurden in 0,7 ml Dimemylfc>rmamid/Piperidm (4 : 1) wieder suspendiert und geruhrt. Nach 5 
Minuten wurde das Harz abgegossen und wieder in Dimethylformarmd/Rj^ridin (4 : 1) weitere 5.Minuten lang suspen- 
diert und geriihrt. Dann wurde das Harz abgegossen und formal mit Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde dann in 04 ml einer 0,2 M Losung von N4(9-Fluorenyl)memoxycaroonyl]-0-tert.-butyl-L-o>-gluta- 
minsaure in Dimethyls ulfoxid suspendiert und dann 04 ml einer Mischung von 0,2 M 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,1^33- 
tetrarnethy luroniumtetraflucirborat und 0,4 M N-Methylmorpholin in Dimethylformamid zugegeben. Nach einstundigem 
Ruhren wurde das Harz abgegossen und fUnfmal mit 1 ml Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde wieder in 0,7 ml Dmiemylformanu^irxridin (4 : 1) suspendiert und geriihrt. Nach 5 Minuten wurde 
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das Harz abgegossen und wieder in DiraBthylfonaanijd/Piperidin (4:1) suspendjert und weitere 5 Minuten lang gerilhit 
Dann wurde das Harz abgegossen und ftinfmal mil 1 ml DimerayifoniaacMd gewaschen. 

Das Harz wurde dann in 0,5 ml einer 0,2 M Ldsung von N-[(9-Ruarenyl)mefcoj^ca^ 
raginsaure in Dimeroylsulfoxid suspendiert und dann 0,5 ml einer Mischung von 0,2 M 2-(1H-Beozotriazol-l-yl)- 
l,l,3^tetraniethyluronLunitetrafluorborat und 0,4 M N-Methylmorpholin in Dimethylfbrmamid zugegeben. Nach ein- 
stundigem RQhren wurde das Harz abgegossen und fUnfrnal mit 1 ml Dimeihylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde dann in 0,7 ml DimethyiforaianuaVKperidin (4:1) wieder suspendiert und gerilhrt. Nach 5 Minuten 
wurde das Harz abgegossen und wieder in Diniemylfbnnainid/Piperidin (4:1) weitere 5 Minuteo lang suspendiert und 
geriihrt. Dann wurde das Harz abgegossen und funfmal mit 1 ml DiQiethylfbnnamid gewaschea 

Das Harz wurde in 0,5 ml cincr 0,2 M Losung von Cumalinsaure in Dimcmylfomiamid suspendiert und dann 0,5 ml 
einer Mischung von 0,2 M 2^(lH-Benzotriazol-l-yl> 1 ,1^^-teffamethyluromumtetrafluorborat und 0,4 M N-Methyt- 
norpholin in Diinetbylrorrnainid zugegeben. Nacfa einstfindigem Rttbren wurde das Harz abgegossen und fUnfrnal mit 
1 ml Dmiethylformamid und dann zweimal mit 1 ml Die htorme than gewaschen. 

0,2 ml Dichlormethan wurden zu dem Harz zugegeben, das dann mit 0,7 ml Trifluoressigsaure/Wasser (19:1) versetzt 
wurde und darn 90 Minuten lang gerilhrL Es wurde dann abfiltrJert und mit 0,7 ml Trifluoressigsaure/Wasser (19 : 1) ge- 
waschen. Die vereinigten Iriiluoressigsaure/Wasser-Mischungen wurden dann in einer Vakuumzenoiruge eingedarapft 
und der Rifckstand in Acetonitril/Wasser (1 : 1) suspendiert und gefriergetrockneL Es wurden 7 mg 1(RS)-[[N-[N-[N- 
[N-[N-(6-Oxo-6H-pyran-3-yl) carbonyl]-LKX-asr^ylH^-gktamyl]-2-n^ 
leucyljaminoj propylboronsaure erhalten; MS: m/e 839,4 [M+H-HjOr. 

Beispiel67 

In analoger Weise, wie in Beispiei 66, wobei CymalinsSure durch 4-Acetamidobutansaure ersetzt wurde, wurde 
l(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(4-Acetan^^ 

valyl]-L-leucyL]arnino]propyll>oronsaure erhalten; MS : m/e 844,5 [M+H-H20] + . 

Beispiei 68 

In analoger Weise, wie in Beispiei 66, wobei Cumalinsaure durch Acetoxyessigsaure ersetzt wurde, wurde 1(RS)-[[N- 
[>^|N-[N-[N-(2-Acetoxyacetyi)-L-a-asr«^ 
cyljamirx?]propylboron$a"ure erhalten; MS: m/e 817,5 [M+H-H2O]*. 

Die folgcndcn Bcispiclc crlautern pharmazcudschc Praparate, die Verbindungcn dcr Fonncl I cnthalfcn: 

Beispiei A 



Tabletten, die die fblgenden Inhaltsstoffe enthalten, konnen in ublicher Weise bergestellt werden: 



Inhaltsstoff 


Pro Tablette 


Verbindung von Formal 1 


10 f 0 mg 


Lactose 


125/0 mg 


Maisst<irke 


75/0 mg 


Talkum. 


4/0 mg 


Magnesiums tear at 


I, 0 mg 


Gesamtgewicht 


215 f 0 rag 


Beispiei B 

Xapseln, die die folgenden Inhaltsstoffe enthalten, konnen in ublicher Weise hergesteUt werden: 


Inhaltsstoff 


Pro Kaps el 


Verbindung dex Formel 1 


10, 0 mg 


Lactose 


165/0 mg 


Maisstarke 


20/0 mg 


Talkvrm 


5/0 mg 


Kaps elfullgewicht 


200/0 mg 
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FatBotanspruche 

1. Verbindungen der allgemeinen Forrnel 




(0 



10 



E -CHO oder -B(OH) 2 bedeutet; 

R l einen Niedrigalkyl-, Halogenniedrigalkyl-, Cyanoniedrigalkyl-, Niedrigalkylthio-Nledrigalkyl-, Aryl-Niedrigal- 
kylfoio-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, Hetercaryl-NiedrigalkyU, Niedrigalkmyl- oder Medrigalkinylrest be- is 
deutet; 

R 2 R 2 * oder R 2b bedeutet; 

R 2 * einen Niedrigalkyl-, HydVoxymedrigaikyK CaiboxymedrigalkyK Aryl-Niedrigalkyl-, Aminocarbonyl-Nie- 
drmaUcyl- odcr Niedrigcycloalkyl-Niedrigaikylrest bedeutet; 

R 2 * einen Aryl-Kiedrigalkoxy-^ bedeuiet; 20 

R 3 Wasserstoff oder einen Niedrigalkylrest bedeutet oder 

R 2 und R 3 zusaintnen einen Di- oder Trimethylenrest bedeuten, der gegebenenfalls mit Hydroxyresten substituiert 
ist; 

R 4 < einen Niedrigalkyl-, Hydroxynieorigalkyl-, Niedrigcycloalkyl-Niedrigalkyl-, Carboxyniedrigalkyl-, Aryl-Nie- 
drigalkyl-, Niedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Cyanoniedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Aryl-Medrigalkylthio-^edrigal- 25 
kyl-, Niedrigalkenyl-, Aryl-, oder ffiedrigcycloalkylrest bedeutet; 
R 5 R 5 * oder R^ bedeutet; 

R 5a einen Niedrigalkyl-, Hydroxyniedrigalkyl-, Niedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedri- 

galkylthio-Niedrigalkyl-, Cyarjomedrigalls^lthio-Niedrjgalkyl- oder Niedrigcycloalkylrest bedeutet; 

R 5 * eioen Niedrigcyckjalkyl-Niedrigalkvliest bedeuteU 30 

R 6 Wasserstoff oder einen Niedrigalkylrest bedeutet; 

R 7 R 7 * odcr R 7 * bedeutet; 

R 7a einen Niedrigalkyl-, Hydroxyniedrigalkyl-, Carboxyniedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, iNBedrigcycloalkyl-Nie- 
dngalkyl- oder Niedrigcycloalkylrest bedeutet; 

R einen Aryl-Niedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedngalkoxy-Aryl-Niedrigalkyl-, Aryi-Niedrigalkoxycarbo- 35 
nyl-Niedrigalkyl-, Aryl^eongall^lcarbonyl-Niedrjgalkyl-, Nitroguariidino-Niedrigalkyl-, Arylsulfonylguani- 
dino-Niedrigalkyl-, Niedrigalkykulfonyl-NiedrigalkyI-, Acetamidnrn£thylthichNiedrigalkyl- 7 Aryl- oder Hetero- 
arvl-Niedn^aikylrest bedeutet; 
R R 8 * oder R 3 * bedeuiet; 

R te einen ^"^g^y 1 "* Hydroxyniedrigalkyl-, Carboxyniedrigalkyl- oder Aryl niedrigalkylrest bedeutet; 40 
R einen MercaptooiedrigalkyK Kieongalkylsulfoi^l-Niedrigalkyl-, Aryl-Kieangaltooxy-Niedrigalkyl- oder 
Aryl-HBteroaryl-Niedrigalkylrest bedeutet; 
R 9 R 9 * odcr R bedeutet; 

R 9a einen Niedrigalkylcarbonyl-, Carboxyniedrigalkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, hTiedrigalkylsulfonyl-, Arylsulfo- 
nyl-, NiedrigalkoxycarbooyK oder Aiyl-hfiedrigaikoxycarbonylrest bedeuiet und 45 
R 9b einen Aryl-Niedrigalkylcarbonyl-, Heteroaryl-Nieangalkylcaxbonyl-, Arylaminocarixxjyl-Niedrigalkylcarbo- 
nyi-, Hetcroaryltrno-NiedYigalkylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Hydroxyfluorenylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl- 
Niedrigalkylcarbonyl-, Niedrigalkoxy-Niedrigalkylcarbonyl-, Aryicarbonyl-Niedrigalkylcarbonyl-, Niedrigal- 
koxy-Nledrigalkoxy-Nicdrigalkoxy-Nicdrigalkylc^ ArylcarbonyLamino-Nicdrigalkylcarbonyl-, Nicdrigcy- 

cloalkyi-Niedrigaikylcarbonyl-, NUjdngalkykartxxryl-Nieo^ Medrigalkylcar- so 

bonylamino-Niedrigalkykarbonyl-, Heterocyciylcarbonyl-, Niedrigalkylcarbonyloxy-Niedrigalkylcarbonyl-, Nie- 
drigalkoxycarbonyl-Niedrigalkylcarbonyl-, Aryioxy-Niedrigalkylcarbooyl-, Niedrigalkinylcarbonyl- oder Niedrig- 
cycloalkylcarbonylrest bedeutet; 

mil dem \farbehalt, daB R 2 „ R s , R 7 R 8 und R 9 nicht gleiebzeitig R 2 *, R* R ?1 , R 8 * bzw. R 9 * bedeuten; 

und Salze von sauren Verbindungen der Formel I mit Basen. 55 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel 




(IA) 



60 



worin E, R 1 , R* R\ R 4 , R 5 *, R 6 , R 7 \ R 8 * und R 9 * die in Anspruch 1 angegebeoen Bedeumngen haben. 65 
3, Verbindungen der allgemeinen Formel 
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worin E, R l , R 2 *, R 3 , R 4 , R 5a , R 6 , R 7 *, R 84 und R 9 * die in Anspruch 1 angegebeiaen Bedeutungen haben. 
4. Vcrbindungcn dcr allgcrncincn Formcl 




worin E, R\ R 2 *, R\ R\ R 3 * P R s , R 7 *. R 85 und R 9 * die In Aaspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
5. Verbindungen der allgemeinen Fonnel 




worin E, R 1 , R 2 *, R\ R 4 , R 3fl , R 6 , R 7a , R 8b und R 9 * die in Anspruch 1 angegebeoen Bedeutungen haben. 
6. Verbindungen der ailgemeinen Fonnel 




woiin E, R 1 , R 2 *, R\ R\ R 5 *, R 6 , R 7 ", R 8 * und R 9b die in Anspruch 1 angegebeoen Bedeutungen haben. 
7. Verbindungen der allgemeinen Fonnel 




woiin E, R 1 , R 2 *, R 3 , R 4 , R 3a , R 6 , R 7 *, R 8 * und R % die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

8. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 7, worin R l einen Niedrigalkyl- oder Halogenniedrigalkylrest be- 
deuteL 

9. Verbindungen nach Anspruch 8, worin R L einen Fluorniedrigalkylresc bedeutet. 

10. Verbindungen nach Anspruch 1 oder einem der Anspriiche 3 bis 9, worin einen Niedrigalkylrest bedeutet. 

1 1 . Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 10, worin R 3 Wasserstaff bedeutet 

12. Verbindungen nach einem der Ansprucbe 1 bis 11, worin R 4 einen Niedrigalkylrest bedeutet 

13. Verbindungen nach einem der AnsprQcbe I bis 12, worin R 5 einen Aryl-Niedrigalkylrest bedeutet, 

14. Verbindungen nach einem der Ansprucbe I bis 13, worin R 6 Wasserstoff bedeutet 

15. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 2, 5, 6 und 8 bis 14, worin R 7a einen Niedrigalkyl-, Carboxy-Nie- 
drigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, Nie*gcycloalkyl-Niedrigalkyl- oder Niedrigcycloalkylrest bedeutet. 

16. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 3, 4 und 7 bis 14, worin R™ einen Mu^anidino-Niedrigalkyl-, 
Aoetamidomemyithio-Niedrigalkyi- oder Niedrigalkylsulfooyl-Niedrigalkylreat bedeuteL 

17. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 2, 3 und 6 bis 16 7 worin R* 4 einen Carboxy-Niedrigalkyl-i Hy- 
droxy-Niedrigalkyl- oder Aryl-Niedrigalkylrest bedeutet. 

1 8. Verbindungen nach einem der Ansprucbe 1, 4, 5 und 8 bis 16, worin R 8b einen Aryl-Heteiparyi-Niedrigalkyl- 
rest bedeutet 

19. Verbindungen nach einem der Ansprucbe 1 bis 5 und 8 bis 18, worin einen Niedrigalkylcarbonyl-, Car- 
boxy-Nledrigalkylcarboayl- oder Aiylcarbonylrest bedeutet. 

20. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 und 6 bis 18, worin R* einen Hcteroarylcarbonyl-, Hydroxyfluo- 
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renytcarbonyK Heterocydylcarbonyl-, HeteroarylcarboDyl-NiedrigaUcylcaibonyl-. Heteroaryl-Niedrigalkylcarbo- 
ayl- oder Aryl-Niedrigalkylcarbonylrcsi bedeutet. 

21. Verbindung der Fennel IA, wie in Anspruch 2 angegeben, ausgewahlt aus: 
2(RS>[[N-[K-[N-[N-[N-(3-Carboxyp!X5pionyt)-I^ 
L-vaiylJ-O-benzyl-L- tyicsyl]amino]-4 J 4,4--trifluarbutyraldehyd; 

2(RS> [ [N-[N-[N- [N- [N-(3-Cajfcoxyproprionyl>I^ 

I^valyl]-0-(2,6-ctichlorb*Dzyl)-^^ und 

2(RSMIN-[N-[N-|N-W3-Carb^ 

I^valyl]-2-(3-thienyl)-l^alanyl]ainm^ 

22. Verbtodung der Forrncl IB, wie in Anspruch 3 angegeben, ausgewahlt aus: 
2fRS> [[N-[K-[N- [N- |N-(3-Cartoxypropionyl>I^aspartyl^ 
3-methyl-L-Yalyl]-L-leucy I] aimno]-4,4,4-tri9uaibutyraldehyd; 
2(^>[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carbaxypropionyl>L^-asp^^ 
inetbyl-L-valyl]-I^leucyl]amiDO^ 

2(RS> [[N-[N-(N- [N- [r^(3-Carboxypropionyl)-I^ 

nylalanyl>3-methyl-I^valyl]-Meucy^^ 

2(]^>[[N-I>r-[N-[N-[N-P-Carboxypropionyl)-L^-a 

metbyl-L-vaiyl]-L- leucyl] amino]-4,4 T 4-tiifluorbutyraidEhyd; 

2(RSM[N-[N-[N-[N-[f^(3-Ca^ 

mettayl-L-valyl]-L- leucyl) amir»]-4,4Atn^uorbutyraldehyd; 

2(RS> [[N-[N-[N- [N- IN-(3-Carboxypupionyl)-L-a-asp artyl]-D-tryptophyl]-2- mcthyl-L-phcnylalanyl]-3-methyl- 

I^vaiyl]-L-leucyi]amino]-4,4,4-trffi^ 

2(Rb>[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropionyl)-l^ 

metfa^L-valyl]-Weucyl]amiro^ 

2(RS> [[N-[N-[N- [N- [Ti(3-CarboxypropionyLVL-<l-asp artyl>SK^™thoxybenzyl)-l>cyste3nyl]-2-methyl--L-phe- 

nyl2lanyl>3-methyl-I^valyl]-I^^^ 

2fltSM[N-[}I-[N-[N-[r^(3-Carbo 

uiyi-l^valyl>I^leucyl]aminoMA^trifluoTbutyraldehyd; 

2(^M(N-[N-[N-[N-[N-(3<^oxy^^ 

mfitbyl-L-valyl]-L-leucyl]ami^^ 

2{XS> [(N-[N-[N- [N- [N-(4-Chlor-3-suffamcylte^ 

mctby^-valyL]-I^lc^cyl]ainii»]^4Auifluorbuiyraldcbyd; 

2(3^[[N-[>J-[N-[N«[N-(4-aceta^ 

l^valyl]-L-leucyl]aimno]^,4,4-triflucn^utyraldehyd; 

2(RS>[[N-[}?-[^[N-[^ 

nyl>3-methyl-I^valyl]-I^leucyl]anrino>4,4,4-trifluorbutyrald 

2(3te>[[N-[N-[N-[N-[N-(2-Efo^ 

lyi]-l^leucyi]amiDo]-4,4,4-tiifiuoAutyraldehyd; 

l(XS>[[N-PNT-[N-[N-(r^Acety^^^ 

]yl]-L-leucyl]amino]propylboronsaurc und 

1 (3te> [[N- [N-[N- [N-(N- Acetyl 

methyl-L- valy 1]-L- leucyl] am ioojpropy Iboronsaure. 

23. Vcrbindung der Fbrmcl IC, wic in Anspruch 4 angegeben, ausgewahlt aus; 
1(RS)-[[N-[N-[N-|N-(N- Acetyl- 
nyl>3-methyl-I^valyl]-L-kucyl]ann^o^ 

1 (RS> [(N-[N-[N- [N2- [N- Acetyl- l^A<tinitrophenyl)-L-histidyl]-0-be 

methyl- L-phenyialanyl]-3- rrethyl-I^valyl]-I^leucyl]anuno 

1 (RS> [[N-[N-[N- [N- (N-Acetyl-I-(2,4Hjiniuxx?benyl>L-hisudyl]-0-ben^ 

3-methyl-L-valyl]-L-lEucyl] anrino]propylboronsaurc ; 

1 (RSy [[N-[N-[N-[N- [N- Acetyl- l-^4-dinitrophenyl)-L-hisn^ylMKri 

nyl>3-oieuiyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]propylboixxis 

1 (RS)- [|N-[N-[N- [N- [N-Acetyl-l-(2,4-duiitrophenyl)-I^histidyI]- methyl-L-phenyla3anyl]-3- 

methyl-L-valyl]-L- leucyl] arniDoJpropylboronsaure; 

1 (RS}- [[N-[N-[N- [N- [N- Acetyl- 1 -(2,4-dinitropheny l>L-bisu^y^^ 

metnyl-L-valyl]-L- leucyl] aininojpiopylbcrorisaure; 

1 CRS)- [[N-[N-[N-[N2- [N-Acetyl-0-benzyl-L-seryl]mux)-L-a^ 

L^leucyl]aiiu^o]propylbQroosaure; 

1 (RSy [(N-[N-[N-[N- [N-Acetyl-0-benzyl-L-seiyl]-S-benzyl-^^ 

valyl]-L-leucyl]anuno]propylboronsaure; 

l(RS>[[N-[N-[N-[N-[N-Acctyl-a^^ 

leucyl]annno]propylbc3EODsaure; 

l(RSM[N-[N-[N-[N2-(N-Acetyl-S,S-^ 

Ayl-I^valyl>I^leucyl]amino]prc9yn)oronsauie; 

2^> [[N-[N-[N- |TO-(r^ Acetyl-L-tyrosyl)-N6-ru 

leucyl]arj^o>4,4,4-trirluoit)utyraldchyd. 

24. Vcrbindung der Formel ID, wie in Anspruch 5 angegeben, ausgewahlt aus: 
2(RS> [[N-[N-[N- [N- (N-(3 -C^oxypropionyl)-SJ^dic*^ 
metbyl-L-valyl]-Lr leucyl] ainino]-4,4,4-trifluorbutyraldebyd; 
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2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-C^ 
nyl>3-methyl-L-valyl]-L-leu<^l]ai^^ 
2(Itt> [[N-[N-[N- [N- [N-(3-<^ 

nyl>3- cnethy l-l^vajy]]-L-leucyl]anrino>4.4,^trifi uoibuty raldebyi 
2(]^)-[[N-[N-[N-|N-[N-(3-Carbc^^ 
]yl]-l^kucyl]amino]4 ( 4 f 4-trifluorbutyraldchyd und 

1 (RS> [[N-[N : [N- [N- [N- Acetyl- 1 -(2,4-dMtropheny L)-L-histidyl]-I^2-cyclphexylglycyi]-2-metbyl-L-phcnylaIa- 
nyl}-3-Qiethyi-L-YalYl]-I^leucyl]-aniu^ 

25. Verbindung der Fomel IE, wie in Anspiuch 6 angegeben, ausgewShlt aus: 
2(RS>[[N-(K-[N-IN-[N-[4-(4-Mcthylphcnyl)butyr^^ 

methyl-L- valyl]-L- leucy 1] amino]-4 r 4y4-uifluorbuiyraldebyd; 
2(RS> [[N-[N-[N- [N- [N- [3- (4-Mefoyn5enzoyl)propionyl>I^ 
nyl]-3-mcthyl-I^valyl]-I^leucyl]anrinaM,4,4-trifluQ^ 
2(RS>[[N-[N-[N- [N- [N- [2- [2^-\fettoxyethoxy)Btho*yacetyl]-L^ 
alanyl]-3-metbyl-L-valyl]-L-leucyl] amino]-4 ,4,4-ln fluorbutyraidehyd; 
2(RSM[N-[>^[N-[N-|N-[2-(4-Oxc-2-to 
pbenylalanyl]-3-methyl-I^valyl>L4eueyl]aiiri^ 

2(RS>[[N-[N-[N- [N- [N- [3-(2-Methyl-4-aitn> l-imidazolyl)propionyl]-L-a-aspaity l]-L-a-gLutamyl]-2-methyl-L- 

phenylalanyl]-3-mcthyl-L- valyl]-Metrcyl]amino}4 /M- trifluorbutyraldehyd; 

2(RS> [ [N-[N-[N- [N- [I^(5-Hexirx>yl>L-a-aspartyI]-I^^ 

L-Icucyl]aiiunoM»4AtrifluoibutyraMchyd; 

2fRS>[[N-[N-[N- [NT- [N- [(6^hinolyl)caibonyl]-L^-asparty^^ 

thyl-I^valyl>Meucyl]amnoH,4Atrifl^^ 

2CRSM[N-[N-[N-[N-[N-[(6^ 

methyl-L- valylJ-L- leucy 1] amino]-4,4 T 4-trifluorbutyraldebyd; 

2(Ri>[IN-[N-[N-[N-[N-[2-(l>BenzGdioxal-5-yl)a^ 

nYl>3-methyi-L-valy]]-I^leucyl]ainin^ 

2^S>[[N-[N-[N-[N-[N-[(5,6-Dity^ 

myl]-2-methyl-L-phenylal2nyl]-3-meth^ 

2(^)-[[N-(^-[N-[N-lN-[2-(2-^ 

thyl-I^vaiyl]-l^leucyl]aniino]-4»4,4-trifluoibutyralctehyd; 

2(RS>[[N-|^-[N-[N-[N-(3-Bcnzarm 

thyl-I^valyl^L-leucygainino^A^trifluoibutyraidehyd; 

2(RS>[[N-[N-[N- [N- [N- [( 1 ;i,3,4-Tetrahydrx>2,4Hdiox^ 

methyl-L-pcenylalanyl]0-methyl-L-v^ 

2Qtt>[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Mcthyi-2^ 

l^valyl]-L-bucyl]anrino>4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

20^M[N-[N-[N-|^[N-(2-Cy^ 

l^valyl]-L-leucyl]aixiano]U,4/i-nifluQibutyraldehyd; 

2(RS>[[N-[N-[N-[N-[N-[2(I^M^^ 

nyl>3-methyl-I^Yalyl]-L-leucyl]anifoo 

1(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(6<)xch6H-^^ 

nyl>3-mcthyl-I^va]y]]-Meucyl]aim^ 

1 (RS> [[N-[N-[N- [N- [N-(4-Acetaimdobutyryl)-l^-aspa^ 

L-yalyl]-L-bucyl]animo]propylbaronsaure und 

1 (R3)- [ [N-[N-[N-[N- [N-(2-Acetoxyacetyl)-L-a-aspartyl]-I^^ 

vaIyl]-L4eucyl]amino]propylboronsaure. 

26. Verbindung der Fbrmel B% wie in Anspiuch 7 angegeben, ausgewahlt aus: 
2(]^>[[N-[N-[N-[N-[N-^ 
nyl>3-methyl-I^valyl]-I^leucyl]armn^ 
2^>[[N-[N-[N-[N-[N-[(lH-Benzotriazol-5-yl)carb^ 
3-methyl-I^valyl]-L-kucyl]annno^ 

2(RS)- ((N-[N-[N- [N- [N- [4- (Phenylcarbaraoyl)butyiyl]-L-seiyl]-0-benzyl-D- seryl]-2-methyl-L-phenylalajiyl]-3- 
metbyl-L- valyL]-L- leucy 1] atnii»]-4 A4-trifluorbutyraldebyd; 

2(RS)- [ [N- [N-[N- [N- [N- [2- ((4,6-Dimethyl-2-pyrimicUnyl)-thio]acetyl]-L- seryl]-Obenzyl-D-seryl]-2-methyI-L- 
phenylalanyl]-3-methyL-L- valyl>L-leucyl]ajnino}4»4,4- nifluorbutyraldehyd; 
2(te>[[N-[N-|N-[N-[N-[(2^ 

metbyl-L-Yalyl]-L- leucy I] amino]-4,4 ? 4-trifluorbutyraldebyd; 

2(RS> [[N-[N-[N-[N- [N-[(9-Hyaroxy-9-fluorenyl)cartK3nyl-L-seryl]-0-benzyl-E^ 

nyl>3-mcthyl-L-valY]]-Mcucyl]anM^ 

2£RS)-[[N-[N-[N- [N- (N- [<2-Furoyl>I^seryl]-0-benzy l-D-seryl]-2-methyl-I^pbenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L- 

lmcyl]aiMno]-4,4,4-trifluoibutyraldehyd; 

2CR3)- [ |N-[N-[N-[N- |N- |2<RS)-(4-Nitrophenyi)propion^ 

nyi>3-meihyl-I^valyl]-I^leucyl]anmno 

2(X3)- [ [N-[N-[N-[N- [N- [2^2r«ikirpbeflyl)aceiyl>^ 

Ayl-I^valyl]-I^leucYl]anTino]4,4,4-trifluoTbutyraldehyd; 

2(k3M(N-|N-[N-[N-lN-(2-Ethoxyra 

Jyl]-L-leucyl]amino]4 ( 4,4-triflu<>itutYT^ehyd und 
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2(MM (N-[N-|N-[N- [N- [(3-CTuot-^ 
nyl>3-methyl-I^valyl]-L-leu^ 

27. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 26 zur Nferwendung als tfaerapeutisch aktive Substanz, insbeson- 
dere als antivirales Miltel uod insbesondere als Mittel gegen Hepatitis C, Hepatitis G und Humao-GB-Viren. 

28. Verfahrcn zur Herstellung drier Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 26, wobei das \ferfahren umfaBt 5 
a) fur die Herstellung einer Verbindung der Formcl I, worin E CHO bedeutet, daB man ein Acctal der allge- 
meincQ formcl 




10 



15 

worin R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und dern an- 
gegebenen Vbrbehait unterliegen, deacetalisiert und. falls erforderlich, die Scbutzgruppeo abspaltet, nut dem 
\tarbehall, daB alle Carboxy-, Hydroxy- und/oder Aminocarbonylgmppen, die vorfaanden sind, in gescbu" tzter 
Form sind, und R 10 und R 1 * jeweils Niedrigaikylgruppen bedeuten, oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formei I, worin E B(OH)2 bedeutet, bei einem substituierten Dioxa- 20 
borolan der allgemcinen Formcl 
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worin R 1 , R 2 R 3 , R 4 , R 3 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und dem darin 30 
. angegebenen Vorbehalt unterliegen, eine Ringdffhung durcbfUhrt, und, falls erforderlicn, Schutzgruppen ab- 
spaltet, mit dem Vorbehalt, daB ailc vorhandencn Carboxy-, Hydroxy- und/odcr Aniinocarbonylgruppcn in gc- 
schutzler Form sind, und Q eine Gruppe der Formei 




bedeutet, worin R 12 , R u , R 14 und R 13 jeweils Wasscrstoff oder Niedrigalkylreste bedcuten und R 16 und R 17 je- 
weils Wassersioff oder Niedrigalkylreste bedeuten und 

c) falls erwimscht, cine saure Vferbindung der Formcl I, die crhalten wurdc, in ein Salz mit einer Base umwan- 
delt - 50 

29. Verfahren nach Anspruch 28, worin das Acetal der Formei II oder das substituierte Dioxaborolan der Formei 
HI, worin Q eine Gruppe der Formei (a) bedeutet, an ein Festptiasenpeptid-Synthesehar2 gebunden wird. 

30. Acetale der Formei H, wie in Anspruch 28 angegeben. 

3 1 . Substituierte Dioxaborolane der Formei EL wie in Anspruch 28 angegeben. 

32. Arzneimittel, insbesondere antivirales Arzneimittel, insbesondere ArzneimiUei gegen Hepatitis C, Hepatitis G 55 
und Human-GB-Viren enthaltend eine Verbindung nach einem der AnsprOche 1 bis 26 zusammen mit einem pbar- 
mazeutuch annehinbaren TYager. 

33. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 26 zur Herstellung eines antiviralen Arznetmit- 
tels, insbesondere eines Arzneimiuels gegen Hepatitis C, Hepatitis G und Human-GB-Vireo. 

60 
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Leerseite - 



